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und neue 2-Amino-benzoesaure-Derivate der allgemeinen 
Formel 



(la) 



worin R, R, bis R 4 . X, Y und 2 die in Patentanspruch 1 
sowie R5-R7 und W die in Patentanspruch 14 angegebene 
Bedeutung haben, und deren Saureadditionssalze, welche 
eine Wirkung auf den Stoffwechsel aufweisen. AuBerdem 
stellen die neuen Verbindungen der allgemeinen Formel la 
sowie die Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der 




Z ein Wasserstoff- Oder Halogenatom, eine Nitro-, Amino- 
oder Cyanogruppe bedeutet. wertvolle Zwischenprodukte 
zur Herstellung der ubrigen Verbindungen der allgemeinen 
Forme! I dar, welche insbesondere blutzuckersenkende 
Eigenschaften besitzen. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formeln I und la 
konnen nach fur analoge Verbindungen ublichen Verfah- 
ren hergestellt werden. 
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Neue CarbonsSure-Derivate, deren Herstellung 
und deren Verwendung 



Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind neue Carbonsaure- 
Derivate der allgeraeinen Forme 1 

* 4 ! 



R 2 



R 3 



j 

: deren physiologisch vertragliche Salze mit anorganischen oder 
'organischen Sauren und auch Basen, wenn Z eine Carboxygruppe 
10 darstellt oder enthalt, und Verfahren zu ihrer Herstellung so- 
wie die neuen Carbonsaure-Derivate enthaltende Arzneimittel. 
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Ein weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind die 
neuen 2-Amino-benzoesSure-Derivate der allgemeinen Formel 




deren Salze mit anorganischen oder organischen Sauren und auch 
Sasen, wenn W die Carboxygruppe darstellt, und Verfahren zu 
5 ihrer Herstellung sowie die Verwendung der neuen 2-Amino-benzoe- ! 
sSure-Derivate als Arzneimittel und/oder als Zwischenprodukte 
zur Herstellung der neuen Verbindungen der allgemeinen Formel I. 

Die neuen Verbindungen der allgemeinen Formelh I und la weisen 
•wertvolle pharmakologische Eigenschaften auf, nMmlich eine Wir- 
10 kung auf den Stoffwechsel. So besitzen die Verbindungen der all- 
igemeinen Formel I insbesondere eine blutzuckersenkende und/oder 
'lipidsenkende Wirkung und die Verbindungen der allgemeinen For- 
mel la eine lipidsenkende Wirkung. 

In den obigen allgemeinen Formeln I und la bedeutet 

i 

15 R ein Wasserstoff-, Chlor- oder Bromatom oder eine cyclische j 
! Alkyleniminogruppe mit 4 bis 7 Kohlenstof f atomen im Imino- 
ring, 

R 1 ein Wasserstoff-, Fluor-, Chlor- oder Bromatom, eine Alkyl- 
oder Alkoxygruppe mit jeweils -1 bis 6 Kohlenstof f atomen r 
20 eine durch eine Phenylgruppe substituierte Alkoxygruppe mit 

1 bis 3 Kohlenstof f atomen, eine Hydroxy-, Nitro-, Amino-, j 
Cyano- oder Carboxygruppe , eine Alkanoylamino-, Alkoxycar- 
bonyl- oder Dialkylamidosulfonylgruppe, wobei der Alkylteil 
jeweils 1 bis 3 Kohlenstoff atome enthalten kann, 
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R 2 und R 3 , die gleich Oder verschieden sein konnen, Alkyl- 
gruppen mit 1 bis 7 Kohlenstoff atomen, Alkenylgruppen mit 
3 bis 7 Kohlenstoff atomen, Cycloalkylgruppen mit 3 bis 7 
Kohlenstoff atomen, durch eine Phenylgruppe substituierte 
Alkylgruppen mit 1 bis 3 Kohlenstoff atomen, Phenyl- Oder 
Adamantylgruppen Oder 



R 2 und R 3 zusammen mit dem dazwischenliegenden Stickstof f atom 
- eine unverzweigte Alkyleniminogruppe mit 4 bis 6 Kohlen- 
stoff atomen im Iminoring, der durch eine Oder zwei Alkyl- 
gruppen mit jeweils 1 bis 4 Kohlenstoff atomen, eine Alk- 
oxygruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoff atomen, eine Hydroxy-, 
Phenyl-, Carboxy- oder Alkoxycarbonylgruppe mit insgesamt 
2 bis 4 Kohlenstoff atomen substituiert sein kann und/oder 
eine Methylengruppe der vorstehend erwahnten Alkylenimino- 
ringe durch eine Iminogruppe, welche durch eine Alkyl- 
gruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoff atomen, eine Alkoxycarbonyl- 
gruppe mit insgesamt 2 bis 4 Kohlenstoff atomen , eine Phe- 
nyl-, Halogenphenyl- , Benzyl-, Pyridyl- Oder Furoylgruppe 
substituiert sein kann, durch ein Sauerstoff- oder Schwe- 
felatom, durch eine Carbonyl-, Sulfoxid- oder Sulfonyl- 
gruppe ersetzt sein kann, eine gesattigte oder teilweise 
ungesattigte Azabicycloalkylgruppe mit 7 bis 10 Kohlen- 
stoff atomen, eine in 3- und 5-Stellung durch insgesamt 3 
Oder 4 Alkylgruppen mit jeweils 1 bis 3 Kohlenstoff atomen 
substituierte Piperidinogruppe, eine 1 ,4-Dioxa-8-aza- 
spiro-alkylgruppe mit 6 bis 9 Kohlenstoff atomen, eine Tri- 
methylenimino- , Pyrrolyl-, Tetrahydro-pyridino-, Hepta- ! 
methylenimino-, Octamethylenimino- , Nonamethylenimino-, ; 
j Decamethylenimino- , Undecamethylenimino- oder Dodecamethy- ; 

30 leniminogruppe , 

R 4 ein Wasserstof fatom oder eine Alkylgruppe mit 1 bis 3 
Kohlenstof f atomen , 



X ein Stickstof fatom oder eine CH-Gruppe, 
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ein Sauerstoffatom, eine Iminogruppe oder eine gegebenen- 
falls durch eine oder zwei Alkylgruppen mit jeweils 1 bis 
3 Kohlenstoffatomen substituierte Methylengruppe , j 

ein Wasserstoff- oder Halogenatom, eine Nitro-, Amino-, 
Cyano-, Formyl-, Hydroxymethyl- oder Hydroxycarbonyiathy- 
lengruppe, eine gegebenenfalls veresterte Carboxygruppe, 
eine gegebenenfalls durch 2 oder 3 Alkoxygr uppen , durch 
eine Carboxy-, Alkoxycarbonyl- oder Xthylendioxygruppe 
substituierte Methy lgruppe , wobei die Alkoxygruppe jeweils 
1 bis 3 Kohlenstoffatome enthalten kann, eine gegebenen- 
falls durch eine Carboxygruppe oder Alkoxycarbonylgruppe 
mit insgesamt 2 bis 4 Kohlenstoffatomen substituierte Ace- \ 
tylgruppe , eine durch eine oder zwei Alkoxycarbonylgruppen ; 
mit insgesamt je 2 bis 4 Kohlenstoffatomen oder durch zwei 
Carboxygruppen substituierte Xthyl- oder Xthylengruppe , 
eine gegebenenfalls durch eine Alkylgruppe mit 1 bis 7 
Kohlenstoffatomen, eine Cycloalkylgruppe mit 3 bis 7 
Kohlenstoffatomen und/oder Alkenylgruppe mit 3 bis 7 
Kohlenstoffatomen mono- oder disubstituierte Aminocar- 
bonylgruppe, eine Piperidinocarbonyl- , Morpholinocarbonyl- , 
Thiomorpholinocarbonyl- oder N-Alkyl-piperazinocarbonyl- 
gruppe, wobei die Alkylgruppe 1 bis 3 Kohlenstoffatome 
enthalten kann, oder auch eine durch eine Carboxygruppe 
substituierte Xthylgruppe, wenn die Reste R 2 und R 3 zu- 
sammen mit dem dazwischenliegenden Stickstoff atom eine der 
eingangs erwahnten cyclischen Iminoreste bedeuten, 

ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, eine Amino-, Cyano- oder; 
Hydroxygruppe , eine gegebenenfalls durch eine Phenylgruppe ; 
substituierte Alkoxygruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen j 
oder eine Alkoxygruppe mit 4 bis 6 Kohlenstoffatomen, 

und R 7 zusammen mit dem dazwischenliegenden Stickstoff atom 
eine N-Alkyl-cyclohexylaminogruppe, in der der Alkylteil 2 ; 
bis 4 Kohlenstoffatome enthalten kann, eine N-Alkyl-phe- 
nylamino- oder N-Alkyl-benzylaminogruppe , wobei der Alkyl- 
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teil jeweils 1 bis 3 Kohlenstoff atome enthalten kann, eine 
unverzweigte Alkyleniminogruppe mit 6 bis 12 Kohlenstoff- 
atoraen im Iminoring, eine durch eine Alkylgruppe mit 1 bis 
4 Kohlenstoff atomen, eine Alkoxygruppe mit 1 bis 3 Kohlen- 
5 | stoff atomen, eine Alkoxycarbonylgruppe mit insgesamt 2 

bis 4 Kohlenstoff atomen oder eine Phenylgruppe substitu- 
ierte Piperidinogruppe, eine durch zwei, drei oder vier 
Alkylgruppen mit jeweils 1 bis 3 Kohlenstoff atomen substi- 
tuierte Piperidinogruppe, eine gegebenenf alls durch eine I 
10 ; oder zwei Alkylgruppen mit jeweils 1 bis 3 Kohlenstoff ato- 

men substituierte Morpholino- oder Thiomorpholinogruppe , | 
eine in 4-Stellung durch eine Alkylgruppe mit 1 bis 3 j 
Kohlenstoff atomen, eine Alkoxycarbonylgruppe mit insge- J 
samt 2 bis 4 Kohlenstoff atomen, eine Phenyl-, Halogenphe- 
15 ; nyl-, Pyridyl-, Benzyl- oder Furoylgxupppe substituierte ! 

Piperazinogruppe, eine gesSttigte oder teilweise unge- 
sSttigte Aza-bicycloalkylgruppe mit 7 bis 10 Kohlenstoff - 
atomen, eine 1 ,4-Dioxa-8-aza-spiro-alkangruppe mit insge- 
samt 6 bis 9 Kohlenstoff atomen, eine Pyrrolidine- oder 
20 j Tetrahydro-pyridinogruppe und 

W eine Carboxy-, Aminocarbonyl- , Cyano- oder Alkoxycarbonyl- 
gruppe mit insgesamt 2 bis 4 Kohlenstoff atomen. 

Fur die bei der Definition der Reste R, R^ bis R^ , W, Y und Z 
singangs erwahnten Bedeutungen kommen also 
25 Ifiir R die Bedeutung des Was sers toff- , Chlor- oder Bromatoms, der j 
| Pyrrolidino-, Piperidino- oder Hexamethyleniminogruppe , 

fiir R- die des Wasserstof f-, Fluor-, Chlor- oder Bromatoms, die 

i ' ■ 

der Methyl-, Xthyl-, Propyl- , I sopropyl- , Butyl-, Isobu- 
tyl-, Pentyl-, Isopentyl-, Hexyl-, Hydroxy-, Methoxy-, 
30 fithoxy-, Propoxy-, Isopropoxy-, Butoxy-, Isobutoxy-, 

tert .Butoxy-, Pentyloxy-, Isopentyloxy- , Neopentyloxy- , 
tert .P.entyloxy-, Hexyloxy-, Benzyloxy-, 1-PhenylMthoxy-, 
2-Pheny lathoxy- , 1 -Phenylpropoxy- , 2-Phenylpropoxy- , 3- 
Phenylpropoxy- , Nitro-, Cyano-, Amino-, Forraylamino- , 
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Acetamido-, Propionylamino- , Carboxy-, Methoxycarbonyl- , 
Jithoxycarbonyl- , Propoxycarbonyl- , Isopropoxycarbonyl- , 
Dimethylamidosulfonyl-, Diathylamidosulf onyl- , Dipropyl- 
amidosulfonyl-, Xthyl-methylainidosulfonyl-, Methyl-propyl- 
amidosulfonyl- oder Xthyl-propylamidosulfonylgruppe, 

f fir und zusammen mit dem dazwischenliegenden Stickstof fatoni 
die der Dimethylamino- , Diathylamino- , Dipropylamino- , Di- 
— isopropylamino-, Dibutylamino- , Diisobutylamino-, Dipen- 
tylamino-, Dihexylamino- , Diheptylamino- , N-Methyl-athyl- 

10 amino-, N-Methyl-propylamino- , N-Isopropyl-propylamino-, 

N-Isobutyl-propylamino-, N-Methyl-isopropylamino-, N- 
Methyl-butylamino- , N-Xthyl-butylainino- , N-Xthyl-isopro- 
pylamino-, N-£thyl-pentylamino- , N-Propyl-butylamino- , 
N-Propyl-heptylaroino- , Dicyclohexylamino- , N-Methyl-cyclo- 

15 hexylamino- , N-£thyl-cyclohexylamino- , N-Propyl-cyclo- 

hexylamino-, N-Isobutyl-cyclohexylamino-, Dibenzylamino- , 
N-Methyl-benzylamino- , N-Xthyl-benzylamino-, N-Propyl- 
benzylamino- , N-Isopropyl*-benzylainino-, N-Butyl-benzyl- 
amino- , N-Heptyl-benzylamino- , N-Methyl-phenylathylamino- , 

20 N-Methyl-phenylpropylamino- , N-flthyl-phenylSthylamino- , 

N-Propyl-phenylSthylamino- , N-Butyl-phenylpropylamino- , 
Diallylamino-, Dibutenylamino- ,- Dipentenylamino- , Dihep- 
tenylamino- , N-Methyl-adamantylamino- , N-Xthyl-adamantyl- 
amino- , N-Propyl-adamantylamino- , Trimethylenimino- , 

2 5 Pyrrolidino-, Piperidino-, Hexaraethylenimino- , Hepta- 

methylenimino- , Octamethylenimino- , Nonamethylenimino- , 
Decamethylenimino-, Undecamethylenimino-, Dodecamethylen- 
imino-, Methyl-pyrrolidino- , Dimethylpyrrolidino- , 1,2, 
3,6-Tetrahydro-pyridino-, Methyl-piperidino- , Dimethyl - 

30 \ piperidino-, Trimethyl-piparidino- , Tetramethyl-piperi- 

dino-, Xthyl-piperidino- , Diathyl-piperidino-, Methyl- 
athyl-piperidino-, Propyl-piperidino- , Dipropyl-piperi- : 
dino-, Methyl-propyl-piperidino- , Isopropyl-piperidino- , : 
Xthyl-propyl-piperidino- , Butyl-piperidino-, Isobutyl- 

35 piperidino-, tert. Butyl-piperidino-, cis-3,5-Dimethyl- 

piperidino-, trans-3 , 5-Dimethyl-piperidino- , cis-3,5-Di- ; 
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Sthyl-piperidino-, trans-3,5-Dipropyl-piperidino-, Hy- 
droxy-pyrrolidino- , Hydroxy-piperidino-, Methoxy-pyrro- 
lidino-, Methoxy-piperidino-, Xthoxy-piperidino- , Prop- 
oxy-piperidino-, Isopropoxy-piperidino- , Phenyl-piperi- 
dino-, Hydroxycarbonyl-pyrrolidino-, Hydroxycarbonyl- 
piperidino-, Methoxycarbonyl-piperidino- , Xthoxy car bony 1- 
piperidino-, Propoxycarbonyl-piperidino- , Isopropoxycar- 
bonyl-piperidino- , 3 , 3 , 5 , 5-Tetramethyl-piperidino- , 3,3, 
5 , 5-TetraSthy 1-piperidino- , 3 , 3 , 5 , 5-Tetrapropy 1-piperi- 
dino-, Pyrrolidon-1-yl-, Piperidon-1-yl-, Hexahydroaze- 
pinon-1-yl-, Morpholino-, Methyl-morpholino- , Dimethyl- 
morpholino-, Propyl-morjttiolino-, Thiomorpholino- , Methyl- 
thiomorpholino-, Dimethyl-thiomorpholino- , 1-0xidothio- 
raorpholino- , Dimethyl- 1 -oxidothiomorpholino- , 1,1 -Dioxido-j 
thiomorpholino- , Dimethyl- 1 , 1 -dioxidothiomorpholino- , j 
Piperazino-, N-Methyl-piperazino-, N-Xthyl-piperazino-, 
N-Propyl-piperazino-, N-Isopropyl-piperazino-, N-Phenyl- 
piperazino-, N-Chlorphenyl-piperazino- , N-Bromphenyl- 
piperazino- , N-Pyridyl-piperazino- , N-Methoxycarbonyl- 
piperazino-; N-Xthoxy-carbonyl-piperazino-, N-Propoxycar- 
bonyl-piperazino-, N-Furoyl-piperazino-, Tetrahydro-iso- 
chinolin-2-yl- , Octahydro-isochinolin-2-yl- , Decahydro- 
isochinolin-2-yl- , Tetrahydro-3-benzazepin-3-yl- , Deca- 
hydro-3-benzazepin-3-yl-, Octahydro-isoindol-2-yl-, 3- 
Aza-bicyclo-nonan-3-yl- , 1 , 4-Dioxa-8-aza-spiro£4 , 57decan- 
8-yl- oder 1 ,4-Diqxa-8-aza-spiro/4,6j7undecan-8-yl-gruppe, 

fiir R 4 die des Wasserstoff atoms, der Methyl-, Xthyl-, Propyl- j 
oder Isopropylgruppe, 

i ; 

! 

fUr Y die des Sauerstoff atoms, die der Imino-, Methylen-, Me- 
30 thyl-methylen-, Xthyl-methylen-, Propyl-methylen- , Di- 

methyl-methy len- , Diathyl-methylen- oder Methyl-propyl- 
methylen-gruppe und 

fur Z die Bedeutung des Wasserstoff-, Chlor- oder Bromatoms, 

die der Nitro-, Amino-, Cyano- , Formyl-, Hydroxymethyl- , 



10; 



15. 
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25 
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Carboxy-, Methoxycarbonyl- , Xthoxycarbonyl- # Propoxycar- 
bonyl-, Isopropoxycarbonyl- , Butoxycaxbonyl- , Isobutoxy- 
carbonyl-, tert . Butoxycarbonyl- , Pentoxycarbonyl-, Hex- 
oxycarbonyl-, Heptoxycarbonyl- , Allyloxycarbonyl- , Phen- 
oxycarbonyl-, Benzyloxycarbonyl- , PhenylSthoxycarbonyl- , 
Cyclopropoxycarbonyl-, Cyclopentoxycarbonyl- , Cyclohexyl- 
oxycarbonyl- , Cycloheptoxycarbonyl- , Methyl- , Dimethoxy- 
methyl-, Diathoxymethyl-, Triathoxymethyl- , Dipropoxyme- 
thyl-, Tripropoxymethyl-, Hydroxycarbonylmethyl- , Meth- 
oxycarbonylmethyl-, Athoxycarbonylmethyl- , Propoxycarbo- 
nylmethyl-, 1 ,3-Dioxolan-2-yl-, Acetyl-, Hydroxycarbonyl- ; 
acetyl- , Methoxycarbonylacetyl- , Xthoxycarbonylacetyl- , \ 
Isopropoxycarbonylacetyl- , 2-HydroxycarbonylSthylen- , 
2-Methoxycarbonyiathylen- , 2-SthoxycarbonylSthylen- , 2- 
15 Hydroxycarbony lathy l- # 2-Methoxycarbony It athyl- , 2-fith- 

oxycarbonyl-Mthyl- , 2-Isopropoxycarbonyl-athyl-, 2,2-Bis- 
hydroxycarbonyl-Sthyl- , 2 , 2-Bis-Mthoxycarbonyl-Sthyl- , 
Aminocarbonyl- , Methylaminocarbonyl- Xthylaminocarbonyl- 
Isopropylaminocarbonyl-, Butylaminocarbonyl- , Pentyl- 
aminocarbonyl- , Hexylaminocarbonyl- , Heptylaminocarbonyl- , 
Allylaminocarbonyl-, Diallylarainocarbonyl-, Dimethyl- 
aminocarbonyl- , DiMthylaminocarbonyl- , Dipropylaminocar- 
bonyl-, Dihexylaminocarbonyl- , N-Methylathylaminocarbo- 
nyl-, Cyclopropylaminocarbonyl-, Cyclopentylaminocarbo- 
nyl-, Cyclohexylaminocarboftyl-, Cycloheptylaminocarbonyl- , 
Dicyclohexylaminocarbonyl- , N-Methylcyclohexylaminocar- 
bonyl-, N-Xthyl-cyclohexylaminocarbonyl- , N-Propyl-cyclo- 
hexylaminocarbonyl- , N-Pentyl-cyclohexylaminocarbonyl- , 
Piperidinocarbonyl-, Morpholinocarbonyl- , Thiomorpho- 
linocarbonyl-, N-Methyl-piperazinocarbonyl-, N-Xthyl- 
piperazinocarbonyl- Oder N-Propyl-piperazinocarbonyl- 
gruppe. 



fiir R 5 die Bedeutung des Fluor- , Chlor- Oder Bromatoms, der 

Amino- , Cyano-, Hydroxy- , Methoxy-, Xthoxy- , Propoxy-, 
35 Isopropoxy-, Butoxy-, Isobutoxy-, tert.Butoxy-, Pent- 

oxy-, Hexoxy-, Benzyloxy-, 1-Phenyiathoxy-, 2-Phenyl- 
Mthoxy-, 1-Phenyl-propoxy- oder 3-Phenyl-propoxygruppe, 
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jfiir Rg und R ? zusammen mit dem Stickstof f atom die Bedeutung der 
j N-Methyl-phenylamino-, N-Xthyl-phenylamino- , N-Isopropyl- 

! phenylamino- , N-Methyl-benzylamino- , N-&thy 1-benzyl amino- 

j N-Propyl-benzylamino- , N-Xthyl-cyclohexylamino- , N-Pro- . 

j pyl-cyclohexylamino- , N-Isopropyl-cyclohexylamino-, N- j 

Butyl-cyclohexylamino- , Pyrrolidino- , Hexamethylenimino- , 
Heptamethylenimino- , Octamethylenimino- , Nonamethylen- 
imino-, Decamethylenimino-, Undecamethy lenimino- , Dode- 
camethy lenimino- , Methyl-piperidino- , Xthyl-piperidino- , 
10 j Propyl-piperidino- , Isopropyl-piperidino- , Butyl-piperi- 

j dino-, Isobutyl-piperidino-, tert.-Butyl-piperidino-, 

j Methoxy-piperidino-, Xthoxy-piperidino-, Propoxy-piperi- j 

J dino-, Isopropoxy-piperidino- , Methoxycarbonyl-piperi- : 

dino-, Xthoxycarbonyl-piperidino- , Propoxycarbonyl-piperi- 
15| dino-, Isopropoxycarbonyl-piperidino-, Dimethyl-piperi- i 

dino-, Trimethyl-piperidino- , Tetramethyl-piperidino-, 
DiSthyl-piperidino- , Dipropyl-piperidino- , Tetraathyl- 
piperidino*-, Methyl-athyl-piperidino- , &thyl-propyl-pi- 
peridino- , Morpholino- , Methyl-morpholino- , Xthyl-morpho- 
lino-, Propylmorpholino-, Dimethyl-morpholino- , Diathyl- 
morpholino-, Thiomorpholino-, Methyl-thiomorpholino- , 
Propyl-thiomorpholino-, Dimethyl-thiomorpholino- , N -Me- 
thyl- pipe razino- , N-Xthyl-piperazino- , N-Propyl-piper- 
azino-, N-Methoxycarbonyl-piperazino-, N-fithoxycarbonyl- 
piperazino-, N-Isopropoxycarbonyl-piperazino- , N-Phenyl- 
i piperazino-, N-Fluorphenyl-piperazino- , N-Chlorphenyl- 

| piperazino-, N-Bromphenyl-piperazino- , N-Pyridyl-piper- 

azino-, N-Benzyl-piperazino-, N-Furoyl-piperazino- , Octa- 1 
I hydro-isoindol-2-yl-, Tetrahydro-isochinolin-2-yl-, Octa- 

30 hydro-isochinolin-2-yl-, Decahydro-isochinolin-2-yl- , 

Tetrahydro-3-benzazepin-3-yl- , Decahydro-3-benzazepin-3- ' 
yl-, 3-Aza-bicyclo-nonan-3-yl-, 1 ,4-Dioxa-8-aza-spiro- 
(\ , 57decan-8-yl- , 1 , 4-Dioxa-8-aza-spiro/4 , 6/undecan-8- 
yl- oder Tetrahydro-pyridinogruppe und 
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i 

i 
! 
I 

jftir W die Carboxy-, Aminocarbonyl- , Methoxycarbonyl- , Xthoxy- 

! carbonyl- , Propoxycarbonyl- oder Cyangruppe in Betracht. 

I ' 

! 

IBevorzugte Verbindungen der obigen allgemeinen Fprmeln I und 
;Ia sind jedoch diejenigen f in denen 

i 

5 ;R ein Wasserstoffatom, 

i 

! 

[fiy- ein Wasserstoff-, Fluor- , Chlor- oder Bromatom, eine Alkoxy- 
gruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoff atomen, eine Alkylgruppe mit 1 
bis 4 Kohlenstof f atomen , eine Alkoxycarbonylgruppe mit insge- 
samt 2 bis 4 Kohlenstoff atomen , eine Hydroxy- , Cyano-, Carb- 
10 oxy-, Nitro-, Amino- , Acetamido-, Dimethylaminosulfonyl- oder 
Benzyloxygruppe , 

1*2 eine Alkylgruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoff atomen , eine Cyclo- 
hexyl-, Phenyl-, Benzyl-, Adamantyl- oder Allylgruppe, 

R 3 eine Alkylgruppe mit 1 bis 6 'Kohlenstoff atomen oder eine 
-j 5 Allylgruppe oder 

R 2 und Rg zusammen mit dem dazwischenliegenden Stickstof fatom 

eine unverzweigte Alkyleniminogruppe mit 4 bis 12 Kohlenstoff-' 
atomen im Iminor ing , eine durch eine Alkylgruppe mit 1 bis 
4 Kohlenstoff atomen, eine Phenyl-, Hydroxy-, Methoxy-, Carb- 
20 oxy- oder Alkoxycarbonylgruppe mit insgesamt 2 bis 4 Kohlen- 
stoff atomen subs tituierte Piperidinogruppe, eine in 3- und 
5-Stellung je durch eine Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstof f- 

atomen disubstituierte Piperidinogruppe, eine in 3- und 5- 

t 

| Stellung je durch zwei Alkylgruppen mit jeweils 1 bis 3 
25 Kohlenstoff atomen tetrasubstituierte Piperidinogruppe, eine 
gegebenenf alls durch eine oder zwei Methylgruppen substitu- 
ierte Morpholino-, Thiomorpholino- , 1-Oxido-thiomorpholino- 
oder 1 ,1-Dioxido-thiomorpholino-gruppe, eine gegebenenf alls 
in 4-Stellung durch eine Methyl-, Benzyl-, Phenyl-, Chlor- 
30 phenyl-, Pyridyl-, Furoyl- oder Alkoxycarbonylgruppe mit ins- 
gesamt 2 bis 4 Kohlenstoffatomen substituierte Piperazino- 
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I 

! 

I 

gruppe, eine Pyrrolyl-, Piperidon-(2)-yl-(1)-, 1 , 2,3,6-Tetra-; 
hydropyridino- , 1 ,4-Diazo-8-aza-spiro£4,57decan-8-yl-, 1,4- ] 
Dioxa-8-aza-spiro£4 ,§7undecan-8-yl- , Octahydro-isoindol-2- 
yl- , 1 2 , 3 , 4-Tetrahydro-isochinolin-2-yl- , 1,2,3,4,5,6,7,8- j 
Octahydro-isochinolin-2-yl- , Decahydro-isochinolin-2-yl- , \ 
1 ,2,4,5-Tetrahydro-3-benzazepin-3-yl-, Decahydro-3-benzazepin- 
3-yl- oder 3-Aza-bicyclo-nonan-3-yl-gruppe, 



pR^- ein Wasserstoffatom oder eine Methylgruppe , 

jX eine CH-Gruppe oder ein Stickstof f atom, 

10 .Y eine Methylen-, Methyl-methylen- oder Dimethylmethylen- 
gruppe, eine NH-Gruppe oder ein Sauerstof f atom und 

eine Carboxy- , . Cyano- , Formyl- oder Hydroxymethylgruppe , 
eine Alkoxycarbonylgruppe mit insgesamt 2 bis 7 Kohlenstof f- 
atomen, eine Cyclohexyloxycarbonyl- , Benzyloxycarbonyl- , Di- 
1 5 ' Sthoxymethyl- , Hydroxycarbonylmethyl- , Bis- 2 , 2-athoxycarbo- 
nyl-athyl-, 2-Hydroxy-carbonyl-athylen- oder 2-Xthoxycarbo- 
nyl-athylgruppe , eine gegebenenf alls durch eine Hydroxycar- 
bonyl- oder ftthoxycarbonylgruppe substituierte Acetylgruppe 
oder auch eine 2-Hydroxycarbonyl-Sthylgruppe, wenn die Reste 
R 2 und R 3 zusammen mit dem dazwischenliegenden Stickstoff- 
atom eine der eingangs erwahnten cyclischen Iminoreste dar- 
stellen, 



20 



R^ ein Chlor- oder Bromatom, eine Hydroxy-, Amino-, Cyano- oder 
Benzyloxygruppe oder eine Alkoxygruppe mit 1 bis 6 Kohlen- 



25, stoffatomen, 

R^ und R 7 zusammen mit dem dazwischenliegenden Stickstof f atom 
eine N-Alkyl-cyclohexylaminogruppe, wobei der Alkylteil 2 
bis 4 Kohlenstof f atome enthalten kann, eine unverzeigte 
Alkyleniminogruppe mit 6 bis 12 Kohlenstof fatomen im Imino- 
30 ring, eine in 4-Stellung durch eine Alkylgruppe mit 1 bis 
4 Kohlenstof fatomen, eine Phenyl-, Methoxy- oder Sthoxy- 
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1 

! 

i ' 

! carbonylgruppe substituierte Piperidinogruppe , eine in 3- 
S und 5-Stellung durch je eine Methyl- Oder Xthylgruppe di- 
j substituierte Piperidinogruppe, eine in 3- und 5-Stellung 
j durch Methylgruppen tetrasubstituierte Piperidinogruppe, 
>! eine in 4-Stellung durch eine Methyl-, Benzyl-, Phenyl-, 

Chlorphenyl-, Pyridyl- (2)-, iithoxycarbonyl- oder Furoyl-(2)- 
gruppe substituierte Piperazinogruppe, eine gegebenenfalls 
durch eine oder zwei Methylgruppen substituierte Morpho- 
lino- oder Thiomorpholinogruppe , eine Pyrrolidino-, Tetrar 
10 1 hydro-pyridino- , N-Methyl-phenylamino- , N-Methyl-benzylamino- , 
] 1 , 4-Dioxa-8-aza-spiro^4 , 57decan-8-yl- , 1 ,4-Dioxa-8-aza-spiro- j 
/4,j6/undecan-8-yl-, 3-Aza-bicyclo-nonan-3-yl- , 1 , 2 , 4 , 5-Tetra- 1 
I hydro-3-benzazepin-3-yl-, Decahydro-3-benzazepin-3-yl-> 1,2, 
3 , 4-Tetrahydro-isochinolin-2-yl- , 1,2,3,4,5,6,7, 8-0ctahydro- 
isochinolin-2-yl-, Decahydro-isochinolin-2-yl- oder Octahy- 
dro-isoindol-2-yl-Gruppe und 

W die Carboxy-, Aminocarbonyl- , Methoxycarbonyl- oder Cyan- 
gruppe bedeuten, und deren Salze, insbesondere jedbch die- 
jenigen Verbindungen, in denen der Rest bzw. R 5 sich in 
Position 5 des Benzolringes befindet. 

Besonders bevorzugte Verbindungen der allgemeinen Formeln I und 
la sind jedoch diejenigen, in denen 

R ein Wassers toff atom, 

R- in 5-Position ein Wasserstoff-, Fluor-, Chlor- oder Bromatom, ! 

l 1 i 

eine Alkyl- oder Alkoxygruppe mit jeweils 1 bis 3 Kohlen- 
stof f atomen , eine Carboxy-, Cyano- oder Nitrogruppe, 



15 



20 



25 



R 2 und Rj zusammen mit dem dazwischenliegenden Stickstoffatom 
• eine N,N-Dialkylaraino- oder N-Alkyl-cyclohexylaminogruppe mit 
jeweils 1 bis 3 Kohlenstoff atomen im Alkylteil, eine Pyrroli- 
30 dino-, Piperidino-, Hexamethylenimino- , Heptamethylenimino- , 
Octamethylenimino- oder Nonamethy leniminogruppe , eine durch 
eine Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoff atomen, durch eine 
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I 

| 

Methoxy- oder Phenylgruppe substituierte Piperidinogruppe, 
eine in 3- und 5-Stellung jeweils durch eine oder zwei Me- 
thyl- oder Xthylgruppen substituierte Piperidinogruppe, eine 
gegebenenfalls in 2- und 6-Stellung je durch eine Methyl- 
5 gruppe substituierte Morpholino- oder Thiomorpholinogruppe , \ 
eine 1 , 4-Dioxa-8-aza-spiro£4, 57decan-8-yl- , 1 ,4-Dioxa-8-aza- 
spiro/4 , ^undecan-yl- , Octahydro-isoindol-2-yl- , 1 , 2,3,4- 
Tetrahydro-isochinolin-2-yl- , 1,2,3,4,5,6,7, 8-Octahydro-iso- j 
chinolin-2-yl-, Decahydro-isochinolin-2-yl- , 1 ,2,4 ,5-Tetra- j 
10 hydro- 3H-3-benzazepin-3-yl- , Decahydro-3H-3-benzazepin-3-yl- , : 
3-Aza-bicyclo/3, 2 , 2?nonan-3-yl- oder N-Methyl-adamantyl- (1 ) - j 
amino- Gruppe, 

i 
i 

R 4 ein Wasserstof f atom oder eine Me thy 1 gruppe , 

X die CH-Gruppe , j 

i 

15 Y eine Methylen-, Methyl-methylen- , Dimethyl-methylen- oder j 
NH-Gruppe oder ein Sauerstof f atom, 

Z eine Alkoxycarbonylgruppe mit insgesamt 2 bis 4 Kohlenstoff- 
atomen, eine Carboxy- , Formyl- oder Hydroxymethylgruppe , 

R g in 5-Position eine Alkoxygruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoff- 
20 atomen, ein Chlor- oder Bromatom, 

i 

R^ und R^ zusammen mit dem dazwischenliegenden Stickstof f atom I 
eine unverzweigte Alkyleniminogruppe mit 6 bis 8 Kohlen- 
stoffatomen im Iminoring, eine 1 ,4-Dioxa-8-aza-spiro£4 ,5/- 
decan-8-yl-, 1 ,4-Dioxa-8-aza-spiro^4,^undecan-8-yl-, Deca- 
25 hydro- 3H-3-benzazepin-3-yl- oder 4-Methoxy-piperidinogruppe 
und 

W die Carboxygruppe bedeuten, und deren physiologisch vertrag- 
liche Saureadditionssalze mit anorganischen oder organischen 
Sauren und auch Basen r wenn Z oder W eine Carboxygruppe dar- 
30 stellt. 
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I 

I 

;ErfindungsgemSB erhalt man die neueh Verbindungen nach folgenden 

jVerfahren: 

i 
i 

1. Herstellung der 2-Amino-benzoesSure-Derivate der allgemeinen 
Formel la: 

a) Zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel 
j la, in der R 5 eine Aminogruppe darstellt: 

Reduktion einer Nitroverbindung der allgemeinen Formel 



°2 N -r II sH .(id 



in der 

R fi , R 7 und W wie eingangs definiert sind. 

10 Die Reduktion wird zweckmSBigerweise in einem LSsungsmit- 

' tel wie Methanol, Xthanol, Wasser, Wasser/Sthanol, Dioxan, 
Methanol/Didxan, Essigester, Dimethylformamid oder Dioxan/ 
Dimethyl formamid mit katalytisch angeregtem Wasserstoff, 
z.B. mit Wasserstoff in Gegenwart eines Hydrierungskata- 
15 lysators wie Palladium/Kohle , Platin oder Raney-Nickel 

bei einem Wasserstoff druck von 1 bis 10 bar, mit Hydrazin 
in Gegenwart von Raney-Nickel, mit nascierendem Wasser- 
j stoff , z.B. mit Zink/Essigsaure, Zinn/SalzsHure oder Eisen/ 

; Salzsaure, oder mit einem Metal Isalz, z.B. Zinn-(II)- j 

20 . chlorid/Salzsaure oder Eisen- (II) -sulfat/Schwef elsaure, 

bei Temperaturen zwischen 0 und 50°C, vorzugsweise jedoch 
bei Raumtemperatur, durchgef iihrt . 

b) Zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel 
la, in der Rg eine Hydroxygruppe , eine Cyangruppe, ein 
25 Fluor-, Chlor- oder Bromatom darstellt: 



i 
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Urasetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel 

i 

i 




,(Ia') 



in der 

R 6 , R 7 und W wie eingangs definiert sind, mit einem Nitrit 
und anschlieSendes Erwarmen des so erhaltenen Diazonium- 
salzes gegebenenfalls in Gegenwart von Kupfer Oder eines 
entsprechenden Kupfer- (I) -Salzes, 

Die Umsetzung wird zweckmaBigerweise in der Weise durchge- 
fuhrt, daB eine Verbindung der allgemeinen Formel la 1 in 
einem geeigneten L6sungsmittel, z.B. in Wasser/SalzsSure, 
Methanol/SalzsSure oder Dioxan/Salzsaure, mit einem Ni- 
trit, z.B, Natriumnitrit oder einem Ester der salpetrigen 
Saure, in ein Diazoniumsalz bei niederen Temperaturen, 
z.B. bei Temperaturen zwischen -10 und 5°C, iibergefiihrt 
wird . 

Das so erhaltene entsprechende Diazoniumsalz wird an- 
schlieBend z.B. als Fluoroborat, als Hydrosulfat in 
Schwefels£ure r als Hydrochlorid in Gegenwart von Kupfer 
oder in Gegenwart eines entsprechenden Kupfer- (I) -Salzes 
wie Kupfer- (I )-chlorid/Salzsaure, Kupfer- (I) -bromid/Brom- 
wasserstoff saure Oder Trinatrium-kupf er- (I) -tetracyanid 
bei pH 7 f durch Erwarmen, z.B. auf Temperaturen zwischen 
15 und 90°C, in die entsprechende Verbindung xibergeftthrt . 

) Zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel 
I, in der R 5 eine gegebenenfalls durch eine Phenylgruppe 
substituierte Alkoxygruppe mit 1 bis 3 Kohlenstof f atomen 
oder eine Alkoxygruppe mit 4 bis 6 Kohlenstof f atomen 
darstellt: 
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Alkylierung einer Hydroxyverbindung der allgeroeinen Formel 



ho -CX - r 



/ B 6 .da") 



in der 

R 6 , R ? und W wie eingangs definiert sind, mit einer Ver- 
bindung der allgemeinen Formel 

D - R 5 " f (III) 

in der 

R,.' eine gegebenenfalls durch eine Phenylgruppe substitu- 
ierte Alkylgruppe mit 1 bi's 3 Kohlenstoff atomen Oder eine 
Alkylgruppe mit 4 bis 6 Kohlenstoff atomen und 
10 D eine nukleophile Austrittsgruppe Oder zusammen mit dem 

benachbarten H-Atom des Restes R^' eine Diazogruppe be- 
deuten f und erforderlichenfalls anschlieBende Hydrolyse. 

Als Austrittsgruppe koromt beispielsweise ein Chlor-, Brom- 
oder Jodatom Oder eine Sulfonyloxygruppe wie die Methan- 
15: sulfonyloxy-, p-Toluolsulfonyloxy- Oder Methoxysulfonyl- 

! oxygruppe in Betracht. 

r 1 
j I 

I Die Omsetzung wird zweckmaBigerweise in einem Losungsmit- I 

, tel wie fither, Tetrahydrofuran, Xthanol, Aceton, Dimethyl-; 

formamid Oder Dimethylsulfoxid gegebenenfalls in Gegenwart. 
20 einer Base wie Natriumkarbonat , kaliumkarbonat , Bariumhy- 

droxid, Natriumathylat oder Kalium-tert.butylat mit einem 
Alkylierungsmittel wie Diazomethan, Diazoathan, Methyl jo- 
did, Jithyljodid, Isopropylbromid, Butylbromid, Dimethyl- 
sulfate Diathylsulfat Oder p-Toluorsulfonsauremethylester 



OG23569 



- 17 - 

bei Temperaturen zwischen 0 und 100°C, vorzugsweise jedoch| 
| bei Temperaturen zwischen 15 und 70°c, durchgef Uhrt. j 

' I 

! Bedeutet hierbei W eine Carboxygruppe, so wird diese bei i 
i der Alkylierung mit einem Diazoalkan oder bei der Alky- i 
5 j lierung in Gegenwart einer starken Base gleichzeitig ver- j 
estert. Der so erhaltene Ester wird anschliefiend ge- j 
vrfinschtenfalls mittels Hydrolyse in Gegenwart einer SSure ! 
Oder Base in die entsprechende CarbonscLure Ubergefuhrt. 

Eine erf indungsgemaS erhaltene Verbindung der allgemeinen 
Formel la, in der W eine Cyano-, Alkoxycarbonyl- oder 
Aminocarbonylgruppe darstellt, kann anschliefiend mittels 
Hydrolyse in eine entsprechende Verbindung der allgemeinen ; 
Formel la, in der W die Carboxygruppe darstellt, iiberge- 
ftihrt werden. 

Die nachtrSgliche Hydrolyse wird vorzugsweise in einem 
mit Wasser mischbaren LSsungsmittel wie Methanol, Xthanol, | 
Dioxan, Wasser/fithanol oder Wasser/Tetrahydrofuran in Ge- 
genwart einer Saure wie Salzsaure oder Schwef elsaure oder 
einer Base wie Natrium- oder Kaliumhydroxid bei erhShten 
Temperaturen, z,B. bei der Siedetemperatur des Reaktions- 
gemisches, durchgef tihrt. 

2. Herstellung der CarbonsSure-Derivate der allgemeinen Formel I: 

a) Umsetzung einer Aminobenzoesaure der allgemeinen Formel 



R 




tdV) 



I 

10 • 



15 i 



20 ! 



0023569 



- 18 - 

in der 

R, R lf R 2 , R 3 und X wie eingangs definiert sind, Oder 
deren gegebenenfalls im Reaktionsgemisch hergestelltes 
reaktionsf Shiges Derivat mit einem Amin der allgemeinen 
Forme 1 




in der ; 
R at Y und Z wie eingangs definiert sind, Oder mit einem 
gegebenenfalls im Reaktionsgemisch gebildeten N-aktivier- { 
ten Amin der allgemeinen Formel V, wenn eine Aminobenzoe- 
sSure der allgemeinen Formel IV eingesetzt wird und wenn 
Z in einem N-aktivierten A*nin der allgemeinen Formel V 
keine Carboxy- oder Aminogruppe enthait. 

Das Verfahren betrifft somit die Acylierung eines Amins 
der allgemeinen Formel V mit einer Aminoben2oesSure der 
allgemeinen Formel IV in Gegenwart eines die SSure akti- 
vierenden oder eines wasserentziehenden Mittels oder mit 
deren funktionellen Derivaten oder 

die Umsetzung einer AminobenzoesSure der allgemeinen For- 
mel IV mit einem Amin der allgemeinen Formel V, in der Z j 
keine Carboxy- oder Aminogruppe darstellt, in Gegenwart 
eines die Aminogruppe aktivierenden Mittels oder mit | 
dessen reaktionsf Shigen Derivaten. j 

Als gegebenenfalls im Reaktionsgemisch hergestellte funk- 
• tionelle Derivate einer Aminobenzoesaure der allgemeinen 
Formel IV kommen beispielsweise deren Alkyl-, Aryl- oder 
Aralkylester oder -thioester wie der Methyl-/ Sthyl-, Phe- 
nyl- Oder Benzylester, deren Imidazolide, deren SMurehalo- 
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genide wie das SSurechlorid Oder -bromid, deren Anhydride, 
deren gemischte Anhydride mit aliphatischen Oder aroma- 
tischen Carbon-, Sulfen-, Sulfin- oder Sulfonsauren oder 
KohlensSureestern, z.B. der EssigsSure, PropionsSure, p- 
Toluol sulfonsSure oder der O-Xthyl-kohlensaure, deren 0- 
Tripheny lphosphonium-Komplexe , deren N-Acyloxyimide , deren 
Azide oder Nitrile oder die entsprechenden Amino-thio- 
benzoesSure-Derivate, und als gegebenenf alls im Reaktions- 
gemisch hergestellte reaktionsfShige Derivate eines Amins 
10 der allgemeinen Formel V, wenn Z keine Carboxy- oder 

| Aminogruppe enthSlt, deren Phosphazoderivate in Betracht. 

j 

Als sSureaktivierende und/oder wasserentziehende Mittel 
kommen beispielsweise ein Chlorameisensaureester wie 

! ChlorameisensSureSthylester, Thionylchlorid, Phosphortri- 

15, chlorid, Phbsphorpentoxid, N,N' -Dicyclohexylcarbodiimid, 

j N,N'-Carbonyldiimidazol, N^'-Thionyldiimidazol, Bortri- 

fluoridMtherat oder Triphenylphosphin/Tetrachlorkohlen- 

I stoff in Betracht. 



Die Umsetzung wird zweckmSBigerweise in einem L8sungsmittel 
20 wie Methylenchlorid, Chloroform, Tetrachlorkohlenstof f , 

fither, Tetrahydrofuran, Dioxan, Benzol, Toluol oder Di- 
methylformamid, gegebenenf alls in Gegenwart einer anorga- 
nischen Base wie Natriumkarbonat oder einer tertiaren or- 
ganischen Base wie Triathylamin oder Pyridin, welche 
25 ^ gleichzeitig als Losungsmittel dienen kann, und gege- 

j benenfalls in Gegenwart eines saureaktivierenden Mittels 

bei Temperaturen zwischen -25 und 250°C, vorzugsweise je- 
doch bei Temperaturen zwischen -10°C und der Siedetempe- 
ratur des verwendeten Losungsroittels, durchgefiihrt. Hier- 
30 bei braucht ein gegebenenfalls ira Reaktionsgemisch ent- 

standenes funktionelles Derivat einer Verbindung der all- 
gemeinen Formel IV oder V nicht isoliert zu werden, ferner 
kann die Umsetzung auch ohne Losungsmittel durchgefiihrt 
werden. Desweiteren kann wahrend der Umsetzung entstehen- 
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des Wasser durch azeotrope Destination, z.B. durch Er- 
hitzen mit Toluol am Wasserabscheider # oder durch Zugabe 
eines Trockenmittels wie Magnesiumsulfat oder Molekular- 
sieb abgetrennt werden. j 

b) Zur Hers tel lung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, 5 
in der mit Ausnahme der Hydroxy- und Aminogruppe wie 
eingangs definiert ist, 
— X eine CH-Gruppe und 

Y eine gegebenenf alls durch eine oder zwei Alkylgruppen 
10 mit jeweils 1 bis 3 Kohlenstoff atomen substituierte Me- 

thylengruppe darstellt*. 

Dmsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel 



R 4 

CO - NH - ¥ - CH Z , (VI) 



in der 

R, R 4 und Z wie eingangs und 
15 R<l und Y wie oben definiert sind und 

E ein Halogenatora darstellt , mit einem Amin der allgemei- 
nen Formel 

H - N , (VII) 

in der 

^ und R 3 wie eingangs definiert sind* 
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Unter den bei der Definition des austauschbaren Restes E 
verwendeten Begriff "ein Halogenatom" ist insbesondere ein 
Chlor- oder Bromatom Oder auch ein Fluoratom, wenn R^ die 
Nitrogruppe darstellt, zu verstehen. 



5 Die Umsetzung wird zweckmaBigerweise in einem Losungsmit- 

tel wie Wasser, Wasser/Methanol , Wasser/Xthanol, Wasser/ i 

i 1 

J Isopropanol, Dimethyl formamid oder in einem UberschuB des . 

1 eingesetzten Amins der allgemeinen Formel VII gegebenen- j 

j falls in Gegenwart einer anorganischen oder tertiSren or- j 

10 ganischen Base, gegebenenf alls in Gegenwart eines Reak- [ 

i . 

; tionsbeschleunigers wie Kupfer und gegebenenf alls in einem 

? " r\ 1 

| DruckgefSB bei Tempera turen zwischen 20 und 150 C, vor- j 

j zugsweise jedoch bei der Siede temper atur des Reaktionsge- j 

I misches, z.B. bei 100 C, durchgeffihrt. Die Umsetzung kann •/ 

15 jedoch auch phne Losungsmittel durchgef tthrt werden. . 



I 



c) Zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, 
in der Z eine Carboxygruppe und Y keine NH-Gruppe dar- 
stellt: 

Oxidation einer Verbindung der allgemeinen Formel 



R 4 

- NH - Y - CH M VA ,(VIII) 



O 



X 

! 

i 

20 in der 

R, R 1 bis R 4 und X wie eingangs definiert sind, 

Y mit Ausnahme der NH-Gruppe wie eingangs definiert ist 

und 

A eine durch Oxidation in eine Carboxygruppe uberfiihrbare 
25 Gruppe bedeutet. 



i 

i 

2 | 
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Als eine derartige oxidierbare Gruppe koinmt beispielsweise 
, die Formyl gruppe und deren Acetale, die Hydroxymethyl- ! 
gruppe und deren fither, eine urisubstituierte oder substi- j 
tuierte Acylgruppe wie die Acetyl-, Chloracetyl- , Pro- j 
pionyl- oder MalonsSure- (1 ) -yl-gruppe oder eine Malon- 
ester- ( 1 ) -yl- in Betracht. j 

i 

Die Umsetzung wird mit einem Oxidationsmittel in einera ge- 
eigneten Losungsmittel wie Wasser, Eisessig, Pyridin oder 
Tetrachlorkohlenstof f bei Temperaturen zwischen O und 
100°C, zweckmSBigerweise jedoch bei Temperaturen zwischen 
20 und 50°C, durchgefiihrt. Die ttaisetzung wird jedoch vor- I 
zugsweise mit Silberoxid/Natronlauge, Mangandioxid/Aceton 
Oder Methylenchlorid, Wasserstof f peroxid/Natronlauge , 
Brom oder Chlor/Natron- oder Kalilauge oder Chromtrioxid/ 

Pyridin durchgefiihrt. j 

i 

d) Zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, 
in der 2 eine Carboxygruppe darstellt: 

Hydrolyse einer Verbindung der allgemeinen Formel 




in der 

R, R 1 bis R 4 , X und Y wie eingangs definiert sind und 
B eine durch Hydrolyse in eine Carboxygruppe Oberfiihrbare 
Gruppe darstellt. 



10 



15 
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Als derartige hydrolysierbare Gruppen konimen beispielsweise 
die Nitrilgruppe, funktionelle Derivate der Carboxygruppe j 
wie deren unsubstituierte oder substituierte Amide, Ester, 
Thioester, Orthoester, IminoSther, Amidine oder Anhydride, 
eine Malonester-(1)-yl-gruppe, die Tetrazolylgruppe, eine j 
gegebenenfalls substituierte 1 ,3-Oxazol- (2)-yl- oder Di- j 
hydro- 1 ,3-oxazol- (2) -yl-gruppe in Betracht. 

Die Hydrolyse wird zweckmSMgerweise entweder in Gegenwart 
einer SSure wie SalzsSure, Schwefelsaure , Phosphorsaure 
oder TrichloressigsSure oder in Gegenwart einer Base wie 
Natriurahydroxid oder Kaliumhydroxid in einem geeigneten 
LSsungsmittel wie Xthanol, Wasser/Xthanol, Wasser/Isopro- 
panol oder Wasser/Dioxan bei Temperaturen zwischen -10 und 
120°C, z.B. bei Temperaturen zwischen Raumtemperatur und 
der Siede temper atur des Reaktionsgemisches , durchgefiihrt. 

Bedeutet in einer Verbindung der allgemeinen Formel IX, 
B die Cyangruppe, so wird tfie Umsetzung zweckmafiigerweise 
in Gegenwart von Xthanol/Chlorwasserstoff durchgefiihrt, 
hierbei bildet sich im Reaktionsgemisch der entsprechende 
Imino- und Orthoester bzw. nach Wasserzugabe der ent- 
sprechende Ester, welcher nach Zugabe von Wasser hydro ly- 
siert wird. 

e) Zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, 
in der R 2 eine Alkylgruppe mit 1 bis 7 Kohlenstoff atomen, 
25 1 eine Cycloalkylgruppe mit 3 bis 7 Kohlenstoff atomen, eine I 

! durch eine Phenylgruppe substituierte Alkylgruppe mit 1 

| bis 3 Kohlenstof fatomen oder eine Alkenylgruppe mit 3 bis » 

7 Kohlenstoffatomen, R-* eine Alkylgruppe mit 1 bis 7 
Kohlenstoffatomen, eine Cycloalkylgruppe mit 3 bis 7 
30 Kohlenstoffatomen, eine Alkenylgruppe mit 3 bis 7 Kohlen- 

stoffatomen, eine durch eine Phenylgruppe substituierte 
Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen oder eine Ada- 
mantylgruppe oder R 2 und R 3 zusammen mit dem dazwischen- 
liegenden Stickstof f atom einen 5- bis 7-gliedrigen Alky- 
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leniminoring, eine durch eine Alkylgruppe mit 1 bis 4 
Kohlenstoffatomen substituierte Piperidinogruppe Oder eine : 
in 3- \and 5-Stellung jeweils durch eine Alkylgruppe mit 
1 bis 3 Kohlenstoffatomen substituierte Piperidinogruppe j 
und Y eine gegebenenfalls durch eine Oder zwei Alkylgrup- j 
pen mit jeweils 1 bis 3 Kohlenstoffatomen substituierte 
Methylengruppe bedeuten: 

Umsetzung einer gegebenenfalls im Reaktionsgemisch gebil- 
deten Verbindung der allgemeinen Formel 




-NH-Y-CH-^ V Z ,U) 
H 



in der 

R, R 4 , X und Z wie eingangs definiert sind, 
Rj 1 ein Wasserstoffatom darstellt Oder die f(ir R 3 vor- 
stehend erwahnten Bedeutungen besitzt, und 
Y die oben erwShnten Bedeutungen besitzt, mit einer Ver- 
bindung der allgemeinen Formel 



R 2 f - G ,(XI) 

■ 

in der \ 
R^ die fiir R 2 eingangs erwShnten Bedeutungen besitzt 
oder zusammen mit dem Rest R^* der Formel XI eine gerad- 
kettige Alkylengruppe mit 4 bis 6 Kohlenstoffatomen, eine . 
durch eine Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen sub- 
stituierte n-Pentylengruppe oder eine in 2- und 4-Stellung 
jeweils durch eine Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoff- 
atomen substituierte n-Pentylengruppe darstellt und 
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G eine nukleophile Austrittsgruppe wie ein Halogenatom j 
Oder eine Sulfonyloxygruppe , z.B. ein Chlor-, Brom- oder 
Jodatom, eine Methansulfonyloxy- oder p-Toluolsulfonyloxy- ! 
gruppe, bedeutet. 

i 

Als ein Alkylierungsmittel der Formel XI kommen somit bei- [ 
spielsweise die entsprechenden Halogenide oder Sulfate wie 
Methyl jodid, fithyljodid, Propylbromid, Benzylchlorid, 
_ Benzylbromid, Dimethylsulf at oder DiSthylsulf at in Be- 
tracht. 

10 Die Umsetzung wird zweckmHBigerweise in einem LSsungsmit- 

! tel wie Ace ton , Tetrahydrofuran, Dimethylformamid, Dime- 

thylsulf ox id oder HexamethylphosphorsSuretriaraid, gege- 
| benenfalls in Gegenwart einer anorganischen Base wie Na- 

| triumcarbonat , Kaliumkarbonat oder Kalium-tert.butylat 

15 : oder einer tertiaren organischen Base wie Pyridin, bei 

i Temperaturen zwischen O und 150°C, vorzugsweise jedoch bei 

i o 

Temperaturen zwischen 20 und 75 C, durchgefuhrt. Setzt man 

eine CarbonsSure der allgemeinen Formel X ein, so kann j 
diese je nach den verwendeten Reaktionsbedingungen, z.B, 
20 bei Temperaturen oberhalb Raumtemperatur und in Gegenwart 

eines Alkoholats als Base, gleichzeitig in den ent- 
sprechenden Ester tibergefvihrt werden. 

Die Methylierung kann auch in der Weise durchgefiihrt wer- 
den, daB eine Verbindung der allgemeinen Formel X mit For- 
25 ! malin in Gegenwart eines Reduktionsmittels , z.B, Ameisen- ! 

sSure oder Wasserstof f in Gegenwart eines Hydrierungskata- J 
lysators, z.B. Palladium oder Platin, gegebenenf alls in i 
einem Losungsmittel wie AmeisensSure oder Eisessig bei J 
Temperaturen bis zur Siedetemperatur des Reaktionsgemisches 
30 umgesetzt wird. 



Eine Verbindung der allgemeinen Formel X kann auch im Re- 
aktionsgemisch durch Umsetzung eines entsprechend substi- 
tuierten Isatosaureanhydrids mit einem entsprechenden Amin 
d er allgemei n en Form e l V hergestellt werden. 
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f) Zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, 
• in der Y die NH-Gruppe Oder ein Sauerstoff atom darstellt: 

Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel 



CO - NH - Y - H 



in der 

R, bis und X wie eingangs definiert sind und 

Y die oben erwahnten Bedeuturigeri besitzt, oder deren Al- 

kalisalz rait einem Phenylderivat der allgemeinen Formel 




,(XIII) 



in der 

R 4 und Z wie eingangs definiert sind und 
L eine nukleophile Austrittsgruppe wie ein Halogenatom 
oder eine Sulfonyloxygruppe, z.B. ein Chlor-, Brom- oder ! 
Jodatom, eine Methylsulf onyloxy- , p-Toluolsulfonyloxy- I 
oder Met hoxy sulfonyloxygruppe, bedeutet. 

Die Umsetzung wird zweckmSfligerweise in einem Losungsmit- 
tel wie Wasser/Sthanol, Wasser/Isopropanol, Tetrahydro- 
furan, Dioxan, Aceton, Dimethyl formamid # Dimethyl sulfoxid , 
oder HexamethylphosphorsSuretriamid vorzugsweise in Gegen- 
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! i 

einer Base wie Natriumkarbonat , Natriumhydroxid, Kalium- i 
! hydroxid oder Kalium-tert.butylat bei Temperaturen zwischen 

0 und 150°C, vorzugsweise jedoch bei der Siedetemperatur I 
des Reaktionsgemisches, z.B. bei Temperaturen zwischen 50 : 
5 und 100°C, durchgefahrt. Setzt man hierbei einen Ester ein, 

so kann dieser je nach den verwendeten Reaktionsbedingun- 1 
gen, z.B. bei erhShten Temperaturen und in Gegenwart eines 
;' Oberschusses der eingesetzten Base, gleichzeitig in die 

1 entsprechende Carbonsaure iibergeftihrt werden. 

i 
I 

10 g) zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, 
in der 

\ R 1 mit Ausnahme der Hydroxy-, Carboxy-, Amino- und Al- 

I kanoylaminogruppe wie eingangs definiert ist, 

■ X eine CH-Gruppe und 

-J5 y eine durch eine oder zwei Alkylgruppen mit jeweils 1 bis J 

3 Kohlenstoffatomen substituierte Methylengruppe darstellt:. 

I 

Umsetzung eines Amids der allgemeinen Formel 



C0NH 2 




,CXIV) 



in der 

R r R 2 und R^ wie eingangs definiert sind und 
20 R^ die oben erwShnten Bedeutungen besitzt, oder dessen 

Alkalisalz mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 
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M - Y - CH^"^Z ,(XV) 



in der 

R 4 und Z wie eingangs definiert sind, 
~ Y die oben erwHhnten Bedeutungen besitzt und 

M eine nukleophile Austrittsgruppe wie ein Halogenatom 
5 ! oder eine Suifonyloxygruppe darstellt. 



Die Umsetzung wird zweckmSBigerweise in einem LSsungsmit- 

tel wie Tetrahydrofuran, Dioxan, Toluol, Dimethylformaroid, 

Dimethylsulfoxid oder Hexaraethylphosphorsauretriamid gege- 

benenfalls in Gegenwart einer Base wie Natriumhydrid oder 

10 Kalium-tert.butylat bei Temperaturen zwischen 20 und 180°C; 

• o ' 

vorzugsweise jedoch bei Temperaturen zwischen 50 und 150 C f 

durchgefiihrt. 

h) Zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel 
I, in der 

15 ein Wasserstoff-, Fluor- , Chlor- oder Bromatom, eine 

Alkyl- oder Alkoxygruppe mit jeweils 1 bis 6 Kohlenstoff- 
atomen, eine durch eine Phenylgruppe substituierte Alk- 
oxygruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoff atomen, eine Hydroxy-, 
Nitro-, Carboxy- oder Alkanoylaminogruppe, 
20 ' X eine CH-Gruppe, 

j Y eine gegebenenf alls durch eine oder zwei Alkylgruppen 

| mit jeweils 1 bis 3 Kohlenstoff atomen substituierte Me- 

thylengruppe und 
Z eine Carboxygruppe darstellt: 

25 Acylierung einer Verbindung der allgemeinen Formel 
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I 




R 4 



CO - NH - Y - CH \) f (XVI) 



in der 

R und R 2 bis R 4 wie eingangs definiert sind, j 
R^ und Y die oben erwahnten Bedeutungen besitzen, mit einero 
Oxalylhalogenid Oder Phosgen in Gegenwart einer Lewis- ; 
5 , S£ure. i 

! ■ ! 

Die Friedel-Crafts-Acylierung wird zweckmaBigerweise in 
einem Losungsmittel wie Nitrobenzol Oder Schwefelkohlen- j 
stoff in Gegenwart einer Lewis-SSure wie Alxominiumchlorid 
bei Temperaturen zwischen O und 80°C, vorzugsweise jedoch 
10 ! bei Temperaturen zwischen 20 und 60°C f durchgef Ohrt. 

i) Zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, 
in der R 1 ein Wasserstoff- r Fluor-, Chlor- oder Bromatom, 
eine Alkyl- oder Alkoxygruppe rait jeweils 1 bis 6 Kohlen- 
stoffatomen, eine durch eine Phenylgruppe substituierte 
15 Alkoxygruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen, eine Nitro-, 

Carboxy-, Alkanoylamino- oder Alkoxycarbonylgruppe mit 
jeweils 1 bis 3 Kohlenstoffatomen im Alkylteil, 
X eine CH-Gruppe, 

Y eine gegebenenf alls durch eine oder zwei Alkylgruppen 
20 mit jeweils 1 bis 3 Kohlenstoffatomen substituierte Me- 

thylengruppe und 
2 die Carboxygruppe bedeutet: 
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10 



i Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel j 

I ! 

! • 1 I 



R 




R 4 

-CH-/^VcOCH, 



in der 

R und bis R^ wie eingangs definiert sind, 

und Y die oben erwahnten Bedeutungen besitzen, mit 
einem gegebenenfalls im Reaktionsgemisch hergestellten 
Hypohalogenit • 

Die Umsetzung wird zweckmM^igerweise in einem LBsungsmit- 
tel W i e Wasser/Tetrahydrofuran Oder Wasser/Dioxan bei 
Temperaturen zwischen O und 80°C, vorzugsweise jedoch bei 
Temperaturen zwischen 25 und 50°C, durchgefiihrt. 



Erhalt man erf indungsgemSB ein Carbon sSureamid der allgemeinen 
Formel I, in der Z eine Carboxygruppe darstellt r so kann dieses 
gewiinschtenfalls mittels Veresterung bzw. mittels Amidierung in 
eine entsprechende Verbindung der allgemeinen Formel I, in der 

15z eine veresterte Carboxygruppe Oder eine gegebenenfalls durch 
jeine Alkylgruppe mit 1 bis 7 Kohlenstof fatomen, eine Cycloalkyl- j 
: gruppe mit 3 bis 7 Kohlenstof fatomen und/oder Alkenylgruppe mit j 
3 bis 7 Kohlenstof fatomen mono- Oder disubstituierte Aminocar- I 
bonylgruppe, eine Piperidinocarbonyl- , Morpholinocarbonyl- , Thio- 

20 morpholinocarbonyl- oder N-Alkyl-piperazinocarbonylgruppe dar- 
stellt, iibergefiihrt werden, und/oder 



ein Carbonsaurearaid der allgemeinen Formel I, in der und/oder 
Z eine Nitrogruppe darstellen, so kann dieses mittels Reduktion 
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! in eine entsprechende Verbindung der allgemeinen Formel I, in J 

• der R,. und/oder Z eine Arainogruppe darstellen, tibergefiihrt wer- 
I * i 

: den, und/oder | 
i 

ein Carbonsaureamid der allgemeinen Formel I, in der und/oder 
5 t Z eine Aminogruppe darstellen, so kann dieses viber ein ent- j 
sprechendes Diazoniumsalz in eine entsprechende Verbindung der 
allgemeinen Formel I, in der R 1 die Hydroxy- Oder Cyangruppe, ■ 
rein Fluor-, Chlor- Oder Bromatom und/oder Z ein Chlor- Oder ' 
iBromatom Oder die Nitrilgruppe darstellen, tibergefiihrt werden, ! 

10 wobei eine so gegebenenf alls erhaltene Verbindung der allgemei- , 
nen Formel I, in der R^ die Hydroxygruppe darstellt, anschlies- • 
jsend mittels Alkylierung in eine entsprechende Verbindung der | 
i allgemeinen Formel I tibergefiihrt werden kann, in der R^ eine 
'Alkoxygruppe mit 1 bis 6 Kohlenstpf f atomen oder eine durch eine 

15 -Phenylgruppe substituierte Alkoxygruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoff- 

atomen darstellt, und/oder 

i . 
i 

jein Carbonsaureamid der allgemeinen Formel I, in der R^ die 
[Aminogruppe darstellt, so kann diese mittels Acylierung in eine 
'entsprechende Verbindung der allgemeinen Formel I, in der 
20 ;eine Alkanoylaminogruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoff atomen im Al- 
ikanoylteil darstellt, tibergefiihrt werden, und/oder 

I 

j 

ein Carbonsaureamid der allgemeinen Formel I, in der R^ eine 
Alkoxy car bony lgruppe und/oder R2 und R^ zusammen mit dem da- 
zwischenliegenden Stickstof f atom eine durch eine Alkoxycarbo- 
25 nylgruppe substituierte Iminogruppe mit 4 bis 6 Kohlenstoff- 
atomen darstellt, wobei der Alkoxyteil jeweils 1 bis 3 Kohlen- 
stoff atorae enthalten kann, mittels Hydrolyse in eine ent- 
sprechende Verbindung der allgemeinen Formel I, in der R^ die 
Carboxygruppe und/oder R£ und R^ zusammen mit dem dazwischen- 
30 liegenden Stickstof f atom eine durch eine Carboxygruppe substi- 
tuierte Iminogruppe mit 4 bis 7 Kohlenstoff atomen im Iminoring 
darstellt, tibergefiihrt werden, und/oder 
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ein Carbonsaureamid der allgemeinen Formel I, in der R 2 und R 3 
zusamraen mit dem dazwischenliegenden Stickstof fatom eine N- ! 
Benzylpiperazinogruppe darstellt, mittels Entbenzylierung in i 
eine entsprechende Verbindung der allgemeinen Formel I , in der 
5 R 2 und zusammen mit dem dazwischenliegenden Stickstof fatom j 
eine Piperazinogruppe darstellt, ubergefuhrt werden, und/oder 

! . ! 

i 

jein Carbonsaureamid der allgemeinen Formel I, in der R^ ein | 

jcKlor- Oder Bromatom darstellt , mittels Enthalogenierung in | 

jeine entsprechende Verbindung der allgemeinen Formel I, in der j 

10 ein Wasserstof fatom darstellt, iibergefiihrt werden, und/oder ! 

i 

i 

■ein Carbonsaureamid der allgemeinen Formel I, in der Z eine 
jgegebenenfalls veresterte Catboxygruppe darstellt, so kann diese ! 
;mittels Reduktion mit einem Metallhydrid in eine entsprechende j 
jVerbindung der allgemeinen Formel I, in der Z die Hydroxymethyl- - 
15;gruppe darstellt, ubergefuhrt werden, und/oder 

ein Carbonsaureamid der allgemeinen Formel I, in der Z die Hy- 
droxymethylgruppe darstellt, so kann diese mittels Oxidation 
in eine entsprechende Verbindung der allgemeinen Formel I, in 
jder Z die Formylgruppe darstellt, ubergefuhrt werden, und/oder 

20jein Carbonsaureamid der allgemeinen Formel I, in der Z die 
jHydroxymethylgruppe darstellt, so kann diese mittels Halo- 
Jgenierung und anschliefiende Umsetzung mit einem Malonsaureester 
|in eine entsprechende Verbindung der allgemeinen Formel I, in 
der Z eine durch zwei Alkoxycarbonylgruppen substituierte Sthyl- ' 

25gruppe darstellt, ubergefuhrt werden, und/oder j 

i 

ein Carbonsaureamid der allgemeinen Formel I, in der Z die 
Formylgruppe darstellt, so kann dieses mittels Acetalisierung 
in eine entsprechende Verbindung der allgemeinen Formel I, 
in der Z eine Dialkoxymethylgruppe darstellt, ubergefuhrt 
30 W erden, und/oder 
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t 

!ein Carbonsaureamid der allgemeinen Formel I, in der Z die For- 
'mylgruppe darstellt, so kann dieses mittels Kondensation und ge- 
! gebenenfalls anschlieBende Hydrolyse in eine entsprechende Ver- 
bindung der allgemeinen Formel I, in der Z eine durch eine Hy- 
5 droxycarbonyl- oder Alkoxycarbonylgruppe substituierte Xthylen- 
'gruppe darstellt, ubergeftthrt werden, und/ oder 

'ein CarbonsSureamid der allgemeinen Formel I, in der Z ein 

i 

Nassers toff atom darstellt, so kann dieses mittels Friedel- 
jCrafts-Acylierung in eine entsprechende Verbindung der allge- 
10 meinen Formel I, in der Z eine gegebenenf alls durch eine Alk- 
'oxycarbonylgruppe substituierte Acetylgruppe darstellt, uber- 
gefiihrt werden, und/ oder 



'.ein Carbonsaureamid der allgemeinen Formel I, in der Z eine Ni- j 
itrilgruppe darstellt, so kann dieses mittels Alkoholyse tiber 
15 einen entsprechenden Iminoester in eine entsprechende Verbindung 
ider allgemeinen Formel I, in der Z eine Trialkoxymethyl gruppe , 
Idarstellt, Ubergefiihrt werden, und/oder i 



•ein Carbonsaureamid der allgemeinen Formel I, in der Z eine Tri- 
lalkoxymethylgruppe darstellt, mittels Hydrolyse in eine ent- 
20 'sprechende Verbindung der allgemeinen Formel I, in der Z eine 
lAlkoxycarbonylgruppe darstellt, UbergefOhrt werden, und/oder 

ein Carbonsaureamid der allgemeinen Formel I, in der Z die 
iAcetylgruppe darstellt, so kann dieses durch Erhitzen mit einem 
Amin und Schwefel und anschliefiend mit einer anorganischen Base 
25 in eine entsprechende Verbindung der allgemeinen Formel I , in 
! der Z die 2-Hydroxycarbonylmethylgruppe darstellt , iibergefiihrt 
werden, und/oder 

ein Carbonsaureamid der allgemeinen Formel I, in der Z die 
Carboxygruppe darstellt, so kann dieses mittels OberfUhrung in 
30 ein Sulfonsaurehydrazid und anschlieBende Disproportionierung 
in eine entsprechende Verbindung der allgemeinen Formel I, in 
der Z die Formylgruppe darstellt, iibergefiihrt werden, und/oder 
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ein Carbonsaureamid der allgemeinen Formel I, in der ein 

;Wasserstoff-, Fluor-, Chlor- oder Bromatom, eine Alkyl- Oder j 

; Alkoxygruppe mit jeweils 1 bis 6 Kbhlenstof f atomen oder eine j 

durch eine Phenylgruppe substituierte Alkoxygruppe mit 1 bis 3 J 

5 Kohl ens toff atomen, X eine CH-Gruppe, Y eine gegebenenfalls j 

durch eine oder zwei Alkylgruppen mit jeweils 1 bis 3 Kohlen- ! 

i 

•stof fatomen substituierte Methylengruppe und Z ein Chlor- oder j 
iBroraatom bedeuten, so kann dieses nach Uberfiihrung in eine ent- 
isprechende metallorganische Verbindung mit Kohlendioxid in eine 
10 t entsprechende Verbindung der allgemeinen Formel I, in der Z 
;die Carboxygruppe darstellt, iibergefiihrt werden. 

i 

bie nachtragliche Veresterung b2w. Amidierung wird zweckroMBiger- 
'weise in einem geeigneten LSsungsmittel, z.B. in einem ent- 
! sprechenden Alkohol oder Amin, Pyridin, Toluol oder Dioxan, in j 

15 [Gegenwart eines sSureaktivierenden und/oder wasserentziehenden i 
fMittels wie Thionylchlorid, ChlorameisensaureSthylester , N,N 1 - 
iDicyclohexylcarbodiimid oder Carbonyldiimidazol oder durch Um- 
jesterung, z.B. mit einem entsprechenden Kohlensaurediester , bei 
jTemperaturen zwischen 0 und 50°C, vorzugsweise jedoch bei Raum- 

20 jtemperatur, durchgefiihrt. 

j 

jDie nachtrSgliche Reduktion der Nitroverbindung wird vorzugs- 
jweise in einem LSsungsmittel wie Wasser r Wasser/fithanol, Metha- j 
!nol, Eisessig, EssigsSureathylester oder Dimethylformamid zweck- j 
ImaBigerweise mit Wasserstoff in Gegenwart eines Bydrierungskata- ; 

25 lysators wie Raney-Nickel, Platin oder Palladium/Kohle, mit Me- j 
itallen wie Eisen, Zinn oder Zink in Gegenwart einer Saure, mit j 
!Salzen wie Eisen(II) sulfat, Zinn(II)-chlorid oder Natriumdithio- j 
; nit, oder mit Hydrazin in Gegenwart von Raney-Nickel bei Tempe- 
raturen zwischen 0 und 50°C, vorzugsweise jedoch bei Raumtempe- . 

30 ratur, durchgefiihrt. 

Die nachtragliche Umsetzung eines Diazoniumsalzes , z.B. des 
Fiuoroborats , des Hydrosulfats in Schwefelsaure oder des Hydro- 
chlorids in Gegenwart von Kupfer oder eines entsprechenden 
Kupfer- (I )-Salzes wie Kupfer- ( I ) -chlorid/ SalzsSure , Kupfer-(I)- 
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bromid/Bromwasserstoff saure Oder Trinatrium-kupfer- (I) -tetra- ! 

icyanid bei pH 7, wird bei leicht erhohten Temperaturen , z.B. bei 

Temperaturen zwischen 15 und 100°C, durchgefiihrt. Das hierzu 

erforderliche Diazoniumsalz wird zweckmaBigerweise in einem ge- 

5 eigneten Losungsmittel, z.B, in Wasser/Salzsaure, Methanol/Salz- 

saure Oder Dioxan/Salz saure, durch Diazotierung einer ent- i 

sprechenden Aminoverbindung mit einem Nitrit f z.B. Natriumnitrit 

Oder einem Ester der salpetrigen SSure, bei niederen Tempera- ! 
o 

.turen, z.B. bei Temperaturen zwischen -10 und 5 C, hergestellt. j 

10 Die nachtragliche Acylierung wird zweckmMBigerweise in einem 

Losungsmittel wie Methylenchlorid, Xther, Tetrahydrofuran Oder j 
in einem UberschuB des verwendeten Acylierungsmittels, z.B. ] 
Ameisensaure, Essigsaure- Oder PropionsSure bzw. deren Anhy- | 
driden, Saurechloriden oder Estern, gegebenenf alls in Gegenwart 

15 einer anorganischen oder einer tertiSren organischen Base, 

welche gleichzeitig auch als Losungsmittel dienen kann, und ge- , 
jgebenenfalls in Gegenwart eines die Saure aktivierenden oder j 
iwasserentziehenden Mittels bei Temperaturen zwischen -25 und | 
;150°C, vorzugsweise jedoch bei Temperaturen zwischen -10°C und 

20 Siedetemperatur des Reaktionsgemisches, durchgef iihrt. 

Die nachtragliche Hydro lyse wird zweckmaBigerweise entweder in 
Gegenwart einer SSure wie SalzsSure, SchwefelsSure, Phosphor- 
; saure oder Trif luoressigsaure oder in Gegenwart einer Base wie 
, Natr iumhydroxid oder Kal iumhydroxid in einem geeigneten Losungs^ 
25 mittel wie Athanol, Wasser/Athanol, Wasser/Isopropanol oder 
Wasser/Dioxan bei erhohten Temperaturen, z.B, bei der Siede- 
temperatur des Reaktionsgemisches, durchgef iihrt. 

Die nachtragliche Entbenzylierung und/oder Enthalogenierung 
wird zweckmaBigerwei.se in einem Losungsmittel wie Methanol, 
30 fithanol, Essigester oder Eisessig mittels katalytisch angereg- 
tem Wasserstoff, z.B. mit Wasserstoff in Gegenwart von Platin 
oder Palladium/Kohle, bei Temperaturen zwischen O und 75 C, vor- 
zugsweise jedoch bei Rauratemperatur , und bei einem Wasserstoff- 
druck von 1-5 bar durchgef iihrt . 
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^Die nachtrSgliche O-Alkylierung wird zweckmafiigerweise mit einem' 
•entsprechenden Halogenid Oder SulfonsSureester, z.B. mit Methyl- : 
jodid, Dimethylsulfat, Xthy lbromid , p-Toluolsulfonsaure-benzyl- j 
"ester Oder Methansulfonsaure-isopropylester, gegebenenfalls in j 
5 Gegenwart einer Base wie Natriumhydrid , Kaliumhydroxid Oder | 
jKalium-tert.butylat und vorzugsweise in einem LSsungsmittel wie 
.DiSthy lather, Tetrahydrofuran, Dioxan, fithanol, Pyridin Oder 
jDimethylformamid bei Temperaturen zwischen 0 und 75°C, vorzugs- 
Wise jedoch bei Raumtemperatur, durchgeftihrt. 
j 

10 Die nachtrSgliche Reduktion mit einem Metallhydrid wird zweck- 
Smafligerweise mit einem komplexen Metallhydrid wie Lithiumalu- 
;miniumhydrid in einem LSsungsmittel wie DiSthylSther, Tetrahy- 
^drofuran Oder Dioxan bei Temperaturen zwischen 0 und 100°C, vor-j 
Jzugsweise jedoch bei der Siedetemperatur des Reaktionsgemisches, 

1 5 . dur chge f tihrt . 

jDie nachtrSgliche Oxidation einer Hydroxymethylgruppe wird 
! zweckmafiigerweise mit einem Metalloxid wie Mangandioxid in einem 
I LSsungsmittel wie Aceton oder Dichlormethan bei Temperaturen 
j zwischen 0 und 50°C, vorzugsweise jedoch bei Raumtemperatur, 
20 j durchgeftihrt. 

;Die nachtragliche Uberftihrung einer Hydroxymethylgruppe in eine 
iHalogenmethylgruppe wird mit einem Halogenierungsmittel wie 
iThionylchlorid, Phosphortrichlorid, Phosphortribromid Oder Phos- 
Iphorpentachlorid in einem Losungsmittel wie Methy lenchlorid , 
25 Tetrachlorkohlenstoff , Benzol oder Nitrobenzol und deren an- 

!schliefiende Umsetzung mit einem Malonsaureester , z.B. mit einem ; 
Alkalisalz des Malonsaurediathylester , bei Temperaturen zwischen 
0 und 100°C, vorzugsweise jedoch bei Temperaturen zwischen 20 \ 
und 50°C, durchgeftihrt. 

30 Die nachtrSgliche Acetalbildung wird zweckmafiigerweise in dem 
entsprechenden Alkohol als LSsungsmittel, z.B. in Methanol oder 
Xthanol, in Gegenwart einer Saure wie Salzsaure oder Schwefel- 
saure, oderdurch Umacetalisierung mit einem entsprechenden 
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i 

Orthoester, z.B. Orthoameisensauretriathylester , bei Tempera- j 
: turen zwischen 0 und 100°C, vorzugsweise jedoch bei Temperaturen ' 
zwischen 30 und 60°C, durchgefiihrt. j 

| 

Die nachtragliche Kondensation einer Formyl-Verbindung wird ; 

5 zweckmSBigerweise in einem LSsungsmittel wie Pyridin Oder Tetra- ! 
hydrofuran mit Malonsaure, mit einem MalonsSureester Oder einem 
Trialkylphosphon-essigsaureester gegebenenf alls in Gegenwart 
einer Base als Kondensationsmittel, z.B. in Gegenwart von Pi- 
peridin, Kalium-tert .butylat Oder Natriumhydrid, bei Tempera- 

10turen zwischen 0 und 100°C durchgefiihrt; durch anschlieBendes 
AnsSuern, z.B. mit Salzsaure Oder Schwef elsSure, erhalt man die 
gewiinschte SSure. ! 

i 

Die nachtragliche Friedel-Craf ts-Acylierung wird mit einem ent- j 
sprechenden Saurehalogenid Oder Saureanhydrid in einem geeig- 
neten Losungsmittel wie Schwef elkohlenstof f , Methylenchlorid, 
DichlorSthan Oder Nitrobenzol und in Gegenwart eines Friedel- 
^Crafts-Katalysators wie Aluminiumchlorid bei Temperaturen 
zwischen 0 und 50°C, vorzugsweise jedoch bei Raumtemperatur , 
Idurchgefuhrt . 

20 Die nachtragliche Alkoholyse wird vorzugsweise in einem ent- 
sprechenden wasserfreien Alkohol als Losungsmittel, z.B. in 
.wasserfreiem Methanol, Xthanol oder Propanol, in Gegenwart 

einer Saure wie Chlorwasserstoff Oder Schwef elsaure bei erhohten ! 

i i 

;Temperaturen, vorzugsweise jedoch bei der Siedetemperatur des 1 
25 Reaktionsgemisches, durchgefiihrt. J 

Die nachtragliche Willgerodt-Reaktion wird zweckmaBigerweise in 
einem alkoholischen Losungsmittel wie Methanol, Xthanol oder 
Isopropanol durch Erhitzen der Acetylverbindung mit einem Amin, 
z.B. mit Morpholin, in Gegenwart von Schwef el durchgefiihrt; das 
30 so erhaltene entsprechende Thioamid wird anschlieBend durch Er- 
hitzen in Gegenwart einer anorganischen Base wie Natriumhydroxid 
in das entsprechende Essigsaure-Derivat iibergefiihrt, besonders 
vorteilhaft wird die Umsetzung bei der Siedetemperatur des Re- 
aktionsgemisches durchgefiihrt. 
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i 

« 

i i 

!Die nachtragliche Hydrolyse eines Orthoesters wird zweckmaBiger- ; 
weise in einera Losungsmittel wie Wasser/Methanol, Wasser/Dioxan, \ 
Wasser/iithanol Oder Wasser/Propanol in. Gegenwart einer Saure 
wie SalzsSure oder Schwefelsaure bei niedereh Temperaturen , 
5 z.B. bei Raumtemperatur, durchgefuhrt. j 

Die nachtragliche Disproportionierung eines Sulfonsaurehydra- ! 
izids, welches man durch Umsetzung eines entsprechenden Hydra- 
rzins mit einem entsprechenden reaktionsfahigen CarbonsSurederi- 

•vat erhalt, wird in Gegenwart einer Base wie Natriumkarbonat in j 

10 einem Losungsmittel wie Xthylenglykol bei Temperaturen zwischeh . 

100 und 200°C, vorzugsweise jedoch bei 160-170°C, durchgefiihrt. j 

i | 

!Die Oberfiihrung einer entsprechenden Verbindung der allgemei- j 
jnen Formel I in eine entsprechende metallorganische Verbindung 
jerfolgt zweckmSBigerweise in einem inerten Losungsmittel wie ; 

15 DiSthylather, Tetrahydrofuran, Dioxan oder Tetrahydrofuran/n- 
jHexan gegebenenf alls unter Schutzgas, z.B. unter Stickstoff f 
s vorzugsweise mit einer entspreclienden Lithiumverbindung, z.B. 
I Butyl-Lithium in n-Hexan, bei Temperaturen zwischen -60 und 
|50°C. AnschlieBend wird eine so erhaltene Losung einer ent- 

20j S prechenden metallorganischen Verbindung gegebenenf alls unter 
! Schutzgas vorzugsweise in festes Kohlendioxid eingetragen. 

Die erhaltenen Verbindungen der allgemeinen Formeln I und la 
lassen sich ferner in ihre physiologisch vertraglichen Salze 
'mit anorganischen oder organischen SSuren oder auch Basen, wenn j 

25 W Oder Z eine Carboxygruppe darstellt oder Z eine Carboxygruppe | 
Unthalt, uberfiihren. Als Sauren kommen hierbei beispielsweise j 
Salzsaure, Bromwasserstof f sSure, SchwefelsSure, Phosphorsaure, 
: Milchsaure, Zitronensaure, WeinsSure, Bernsteinsaure, Malein- 
saure oder Fumarsaure und als Basen Natriumhydroxid, Kaliumhy- 

30 droxid oder Cyclohexylamin in Betracht. 
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Die als Ausgangsstoff e verwendeten Verbindungen der allgemeinen 
Formeln II bis XVII sind literaturbekannt , bzw. man erhalt sie ' 
nach an sich bekannten Verfahren. So erhalt man beispielsweise 
eine Verbindung der allgemeinen Formel II Oder IV durch Umsetzung 
5 einer 2-Chlor- oder 2-Brom-nitro-carbonsaure Oder deren Derivate 
mit einem entsprechenden Amin, anschliefiende Reduktion der Nitro- 
gruppe in einer so erhaltenen 2-Aminoverbindung mittels kataly- ' 
tisch angeregtem Wasserstoff , mittels nascierendem Wasserstoff , 
mittels Metallen Oder Metallsalzen und Oberftihrung der so erhal- ' 

10 tenen Aminogruppe uber ein entsprechendes Diazoniumsalz in eine j 
entsprechende Verbindung der allgemeinen Formel II oder IV. Zur j 
Herstellung einer Ausgangsverbindung der allgemeinen Formel II | 
. oder IV in der R- eine Alkoxy- oder Phenylalkyloxygruppe dar- ; 
stellt, wird eine so hergestellte Hydroxy- carbonsMure anschlies- 

15 send alkyliert und erforderlichenf alls anschlieBend hydrolysiert . 

i . ; 

Eine Verbindung der allgemeinen Formel V, in der Y keine NH- 
Gruppe und kein Sauerstof f atom darstellt, erhSlt man beispiels- j 
weise durch Umsetzung eines entsprechenden 4- (OC-Bromalkyl) - j 
benzol-Derivates mit Natriumcyanid und anschliefiende kataly- 
20 tische Hydrierung der so erhaltenen Cyanoverbindung. 



25 



Eine Verbindung der allgemeinen Formel V, in der Y die NH-Gruppe 
oder ein Sauerstof f atom darstellt, erhSlt man beispielsweise 
durch Umsetzung eines entsprechenden 4- (0(-Bromalkyl) -benzol- 
perivates mit einer Hydroxamsaure oder deren Ester oder mit 
einem Acyl-hydrazin und erforderlichenf alls anschliefiende Hy- 
drolyse. 



Eine Verbindung der allgemeinen Formel V, in der Y die NH-Gruppe 
darstellt, erhalt man auch durch Umsetzung eines 4-Formyl- oder 
4-Acyl-benzol-Derivates mit einem N-Acyl-hydrazin , anschliefiende 
30 Reduktion des erhaltenen Hydrazons, z.B. mittels katalytischer 
Hydrierung, und anschliefiende hydrolytische Abspaltung des Acyl- 
restes. Ein so erhaltener Ester der allgemeinen Formel V kann 
gewiinschtenf alls mittels Hydrolyse in die entsprechende Carbon- 
saure tibergefiihrt werden. 
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Eine als Ausgangsstof f verwendete Verbindung der allgemeinen 
Formeln VI, VIII bis X, XIV, XVI und XVII erhSlt man durch Urn- j 
setzung einer entsprechenden Carbonsaure mit Ammoniak oder einem 
entsprechenden Amin in Gegenwart eines die Saure aktivierenden 
5 oder wasserentziehenden Mittels. j 

Eine als Ausgangsstoff verwendete Verbindung der allgemeinen j 
Formel XII erhSlt man durch Umsetzung eines entsprechenden Car- 
bonsaureesters mit Hydrazin oder Hydroxy lamin. 

Eine als Ausgangsstoff verwendete Verbindung der allgemeinen For-j 
10 meln XIII oder XV erhait man durch Halogenierung eines ent- ! 
sprechenden Alkohols oder Umsetzung eines SulfonsSurehalogenids j 
mit einem entsprechenden Alkohol in Gegenwart einer Base. j 

i 

Wie bereits eingangs erwahnt, weisen' die neuen Verbindungen der j. 
'allgemeinen Formeln I und la wertvolle pharmakologische Eigen- j 

15schaften auf, namlich eine Wirkung auf den Stoffwechsel. So be- j 
sitzen die Verbindungen der allgemeinen Formel I insbesondere 
eine blutzuckersenkende und/oder lipidsenkende Wirkung und die j 
Verbindungen der allgemeinen Formel la eine lipidsenkende Wir- 
kung. AuBerdem stellen die Verbindungen der allgemeinen Formel 

20 ia und die Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der Z ein 
Wasserstoff- oder Halogenatom, eine Nitro-, Amino- oder Cyan- 
gruppe darstellt, wertvolle Zwischenprodukte zur Herstellung der 
neuen Verbindungen der allgemeinen Formel I dar. 

Beispielsweise wurden die Verbindungen 

i 

25 A = 4-^1- ( 5-Chlor-2-dimethylamino-benzoylamino) -athyljbenzoe- j 
sMure f > 

B = 4-.25-(5-Brom-2-dimethylamino-benzoylamino)-athyl/benzoe- 
sSure , 

C = 4-^-(5-Chlor-2-piperidino-benzoylamino)-athy]7 ben20esMure " . 
tq methylester, 
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i 

D = 4-^2-(5-Chlor-2-piperidino-benzoylamino)-athyybenzoesaure, | 

E = 4-/2- (5-Chlor-2- (2-methyl-piperidino) -benzoylamino) -athy^- 
benzoesaure, 

F = 4-/2- (5-Chlor-2-( 3-methyl-piperidino) -benzoylamino) -athyy- 
5 benzoesaure, 

G-= 4-/2- (5-Chlor-2- (4-raethyl-piperidino) -benzoylamino) -Sthyl/- ! 
^ m .i 
benzoesaure, 

i 

i 

H = 4-£2- (5-Chlor-2- (3 , 5-dimethyl-piperidino) -benzoylamino) - 
Sthyl7benzoesaure-methylester $ 

10 I = 4-^2- (5-Chlor- 2- (3, 5-dimethyl-piperidino) -benzoylamino) - 
Sthyl7benzoesaure , 

i 

K = 4-/2- (5-Chlor- 2- (4-methoxy-piperidino) -benzoylamino) -Sthyl7- ; 
; benzoesaure, 

L = 4-/2-(5-Methoxy-2-piperidino-benzoylamino)-athyl/-benzoe- J 
15 saure-hydrochlorid, I 

M ■ 4-/2-(5-Chlor-2-heptamethylenimino-benzoylamino)-athyl7- 

; benzoesaure, ! 

i 

N = 4-/2-(5-Chlor-2-(1 , 4-dioxa-8-aza-spiro^4 , 57decan-8-yl) - 
benzoylamino ) -athy l?benzoesaure , 

20 0 = 4-^-(5-Chlor-2-hexamethylenimino-benzoylamino)-athyl/- 
benzoesaure, 

P = 4-^2-(5-Chlor-2-thiomorpholino-benzoylamino)-athyl7benzoe- 
saure, 



Q = 4-/2- (5-Brom-2-piperidino-benzoylamino) -athy l?benzoesaure, 
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R = 4-/2- (5-Chlor-2-piperidino-benzoylamino)-1-methyl-athyl7- 
, benzoesaure, 

S = 4-^-(5-Brom-2-(2-methyl-piperidino)-behzoylainino)-athyl7- 

benzoesaure, ! 

5 T = 4-^-(5-Chlor-2-(2 f 6-dimethyl-morpholino)-benzoylamino)- 

Sthy£?benzoesSure f j 

U = 4-^-(5-Chlor-2-(2,6-dimethyl-thiomorpholino)-benzoylamino)- j 
Sthyl?benzoesaure, j 

i 

V « 4-^-(5-Brom-2-heptamethylenimino-benzoylamino)-athyl7benzoe- 
10 sSure-Mthylester, 

|w « 4-^-(5-Broin-2-heptamethylenimino-benzoylainino)-athyl/- 

; benzoesSure, j 

!x = 4-/2-(5-Chlor-2-octamethylerfimino-benzoylaraino)-athy^- 
benzoesaure, 

15 Y = 4-^-(5-Chlor-2-(decahydro-isochinolin-2-yl)-benzoylamino)- 
I athyJ^benzoesSure-hydrochlorid, 

\z a 4-^-(5-Brom-2-octamethylenimino-benzoylamino)-athyl7benzoe- 
sSure-hydrochlorid , j 

AA = 4-Z2-(5-fithyl-2-piperidino-benzoylamino)-athyl7benzoesaure f 

_ ! 

20 BB = 4-^-(5-Methyl-2-piperidino-benzoylamino)-athyl/benzoesaure f 

CC = 4-/2- ( 2- (N-Adamantyl- ( 1 ) -N-me thy 1- amino) -5-chlor-benzoyl- 
amino) -£thyl7 benzoesaure , 

DD = 4-/2-(2-Piperidino-nicotinoylamino)-athyr?benzoesaure, 
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EE = 4-^2-(5-Chlor-2-octaiTiethylenimino-ben2oylamino)-athyl7- 
benzoesaure-athylester , 

FF = 4-£2- (5-Chlor-2-octamethylenimino-benzoylamino)-athyl7- 
benzylalkohol, 

5 GG = N 1 -(1-(4-Carboxyphenyl)-athyl)-N 2 -(5-chlor-2-piperidino- ! 

benzoyl) -hydraz in \ 

"- I 
_ und j 

i 

HH = 4-^-(5-Chlor-2-octamethylenimino-benzoylaminoxy) -athyl?- 

benzoesaure • 
-jq im Vergleich zu 

II = 4-^2- (2-£thylamino-5-chlor-benzoylamino) -athyl7benzoesaure 

(siehe Beispiel 5 der BE-PS 837 311) ; 

! 

und die Verbindungen 

! 

KK = 5-Chlor-2-(1 , 4-dioxa-8-aza-spiro/4 ,5/decan-8-yl) -benzoe- 

i 

15 sSure, 

2- (Decahydro-3-benzazepino) -5-chlor-benzoesSure, 

2- (Decahydro-3-benzazepino) -5-brom-benzoesMure, 

5-Chlor-2- (4-methoxy-piperidino) -benzoesMure \ 
und ; 
5-Methoxy-2-octamethylenimino-benzoesaure 

auf ihre lipidsenkenden Eigenschaf ten wie folgt untersucht: 

1 • Blutzuckersenkende Wirkung: 

Die blutzuckersenkende Wirkung der zu untersuchenden Sub- 
stanzen wurde an weiblichen Ratten eigener Zucht mit dem 
25 Gewicht von 180-220 g gepruft, welche 24 Stunden vor Ver- 



LL = 

;mm = 

NN = 

20 00 = 
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suchsbeginn niichtern gesetzt wurden. Die zu untersuchenden 
Substanzen wurden unmittelbar vor Versuchsbeginn in 1,5%- 
iger Methylcelluloe suspendiert und per Schlundsonde appli- 
ziert. 



5 Die Blutentnahme erfolgte unmittelbar vor Substanzappli- 

kation, sowie 1, 2, 3 und 4 Stunden danach jeweils aus dem 
retroorbitalen Venenplexus. Hiervon wurden jeweils 50 pi mit 
.0,5 ml 0,33 N PerchlorsSure enteiweiBt und zentrifugiert. Im 
Uberstand wurde Glukose nach der Hexokinase-Methode mit Hilfe 
10 eines Analysenphotometers bestimmt. Die statistische Aus- 
wertung erfolgte nach dem t-Test nach Student mit p = 0,05 
als Signifikanzgrenze. 

Die nachfolgende Tabelle enthalt die gefundenen Werte in 
Prozent gegenliber Kontrolle: 

15 Tabelle 1 



Sub- 
























stanz 




25 mg/kg 




10 mg/kg 






5 mg/kg 






1 


2 


3 


4 


1 


2 3 


4 


1 


2 


3 


4 






Stunden 






Stunden 




Stunden 




A 


-31 


-21 


-10 


-10 


-32 


-18 n.s. 


n.s. 


-12 


n.s. 


n.s. 


n.s. 


B 


-33 


-23 


n.s. 


n.s. 


-14 


- 9 n.s. 


n.s. 


n.s. 


n.s. 


n.s. 


n.s. 


C 


-44 


-37 


-23 


-24 


-41 


-26 -23 


-14 


-31 


-21 


-18 


-15 


D 


-44 


-43 


-41 


-38 


-33 


-37 -36 


-26 


-37 


-34 


-28 


-30 


E 


-42 


-43 


-38 


-31 


-34 


-24 -14 


n.s. 


-31 


-18 


n.s. 


n.s. 


P 


-51 


-48 


-41 


-40 


-41 


-40 -44 


-39 


-44 


-42 


-38 


-35 


6 


-30 


-24 


-27 


-25 


-24 


-26 n.s. 


n.s. 


-24 


-20 


-21 


-13 


H 


-35 


-41 


-44 


-38 


-39 


-46 -33 


-20 


-42 


-47 


-42 


-43 


I 


-41 


-37 


-38 


-40 


-39 


-38 -30 


-40 


-47 


-46 


-49 


-50 


K 


-43 


-44 


-39 


-34 


-40 


-34 -16 


n.s. 


-40 


-32 


-20 


n.s. 


L 


-47 


-39 


-29 


-27 


-34 


n.s. -15 


-16 


-37 


-29 


n.s. 


n.s . 


M 


-38 


-40 


-38 


-36 


-38 


-37 -38 


-36 


-42 


-41 


-40 


-34 



20 



25 



30 
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Fortsetzung Tabelle 1 



Sub- 
stanz 


1 


25 mg/kg 
2 3 
Stunden 


4 


10 mg/kg 
1 2 3 
Stunden 


4 


5 mg/kg 
1 2 3 
Stunden 


4 


N 


-43 


-41 


-36 


-25 


-35 


-34 


-24 


-19 


-36 


-17 


-10 


n.s. 


0 


-41 


-37 


-33 


-24 


-42 


-39 


-25 


-22 


-33 


-26 


-28 


-15 


P 


-37 


-41 


-32 


-30 


-37 


-30 


-26 


-21 


-29 


-19 


n.s. 


n.s. 


Q 


-38 


-39 


-34 


-37 


-40 


-42 


-43 


-44 


-32 


-40 


-32 


-23 


R 


-52 


-37 


-37 


-30 


-25 


-28 


-21 


-21 


-27 


-25 


n.s. 


n.s. 


S 


-42 


-44 


-38 


-32 


-39 


-34 


-24 


-12 










T 


-48 


-29 


-25 


-33 


















U 










-41 


-43 


-41 


-40 










V 


-34 


-43 


-39 


-40 


-19 


-19 


-24 


-26 










w 


-44 


-49 


-41 


-46 


-34 


-36 


-38 


-38 










X 


-51 


-44 


-39 


-41 


-45 


-43 


-45 


-46 


-37 


-43 


-37 


-49 


Y 


-40 


-45 


-45 


-49 










-46 


-79 


-38 


-46 


Z 


















-45 


-43 


-42 


-35 


AA 










-40 


-44 


-29 


-39 


-41 


-40 


-32 


-32 


BB 


















-40 


-31 


-14 


n.s. 


CC 


















-39 


-42 


-41 


-38 


DD 


-39 


-26 


-22 


-25 


-37 


-18 


n.s. 


n.s. 


-28 


-17 


n. s . n. s . 


EE 


-42 


-41 


-43 


-41 


-42 


-41 


-40 


-43 


-42 


-41 


-40 


-43 


FF 


















-35 


-36 


-28 


-23 


GG 










n.s. 


-31 


-33 


-22 


-15 


-25 


-13 


n.s. 


HH 


















-41 


-21 


n.s. 


n.s. 


II 


n.s. 


n.s. 


n.s. 


n.s. 



















n.s. = statistisch nicht signifikant 



2. Lipidsenkende Wirkung: 

Literatur: P. E. Schurr et al. in Atherosclerosis Drug 
Discovery (1976), Herausgeber: C. E. Day; 
Plenum, New York, Seite 215. 
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Junge mannliche Ratten mit einem durchschnittlichen Gewicht ! 

i 

yon 100 g wurden durch viertagige Gabe einer Diat (bestehend I 
aus 10 % Kokosfett, 1,5 % Cholesterin, 0,5 % ChlolsSure, ; 
0,2 % Cholinchlorid und 15 % Sucrose) hyperlipamisch gemacht. ; 
Unter Beibehaltung der Diat appliziert man an zwei aufein- ! 
anderfolgenden Tagen die zu untersuchenden Substanzen in j 
Methylcellulose-Suspension per Schlundsonde AnschlieBend j 
wurden die Tiere iiber Nacht niichtern gehalten, 5 bzw. 24 
- Stunden nach der letzten Substanzapplikation wurde Blut zur 
Serumgewinnung entnonunen. 

Im Serum wurden Gesamtcholesterin (Boehringer Mannheim Test- 
kombination 187.313) und Triglyceride (Boehringer Mannheim 
Testkombination 126.039) enzymatisch bestimmt. Die B-Lipo- 
proteine wurden nach Fallung mit Ca ++ und Heparin im Auto- 
analyzer nephelometrisch bestimmt. 

Die Berechnung der prozentualen Senkung erfolgte gegen eine 
Kontrollgruppe . 

Die folgende Tabelle enthalt die gefundenen Werte: 



Substanz 


Dosis 
/mg/kg7 


Senkung in % gegenuber Kontrolle nach 
zwelmaliger Applikation 


Serum-Gesamt 
cholesterin 


Serum B-Lipo- 
proteine 


KK + 


100 


- 54 




- 54 


LL 


100 


- 39 




- 43 


MM 


100 


- 32 




- 32 


NN 


100 


- 31 




- 29 


00 + 


100 


- 29 




- 30 



Serumabnahme 5 Stunden nach letzter Substanzapplikation, 
alle anderen Werte 24 Stunden nach letzter Substanzappli- 
kation. 
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3. Akute Toxizit Mt: I 
I 

i 
i 

Bei weiblichen und raannlichen MMusen eigener Zucht mit dem ! 
Gewicht von 20-26 g wurde die toxische Wirkung der Substanzen ' 
nach oraler Gabe (Suspension in 1%iger Methylcellulose) einer : 
5 einmaligen Dosis bei einer Nachbeobachtungszeit von mindestens 
7 Tagen gepruft. Die nachfolgende Tabelle enthait die gefun- f 
denen Werte: 



Substanz 




orientierende 


Toxizitat 




A 


>2 


000 mg/kg 


p.o. 


(0 


von 


6 


Tieren 


gestorben) 


B 


>1 


0OO mg/kg 


p.o. 


(0 


von 


5 


Tieren 


gestorben) 


D 


>2 


000 mg/kg 


p.o. 


(0 


von 


6 


Tieren 


gestorben) 


H 


> 1 


000 mg/kg 


p.o. 


(0 


von 


6 


Tieren 


gestorben) 


O 


> 1 


000 mg/kg 


p.o. 


(0 


von 


10 


Tieren 


gestorben) 


T 


>1 


000 mg/kg 


p.o. 


(0 


yon 


10 


Tieren 


gestorben) 


V 


>1 


000 mg/kg 


p.o. 


(0 


von 


10 Tieren 


gestorben) 


W 


>1 


000 mg/kg 


p.o. 


(0 


von 


6 


Tieren 


gestorben) 


X 


>1 


000 mg/kg 


p.o. 


(0 


von 


6 


Tieren 


gestorben) 


KK 


>2 


000 mg/kg 


p.o. 


(0 


von 


10 


Tieren 


gestorben) 



Aufgrund ihrer pharmakologischen Eigenschaften eignen sich die 
20 erfindungsgemaB hergestellten Verbindungen der allgemeinen For- 

mel I und deren physiologisch vertrSgliche Salze zur Behandlung j 

des Diabetes mellitus. Hierzu lassen sie sich, gegebenenf alls in ! 

Kambination mit anderen Wirksubstanzen, in die iiblichen gale- j 

nischen Zubereitungsformen wie Tabletten, Drageefi, Kapseln, 
25 Pulver oder Suspensionen einarbeiten. Die Einzeldosis am Er- 

wachsenen betragt hierbei 1-50 mg, vorzugsweise jedoch 2,5 - 

20 mg, 1 oder 2 mal taglich. 
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Desweiteren eignen sich die erf indungsgemafl hergestellten Ver- 
bindungen der allgemeinen Fbrmel la aufgrund ihrer pharmakolo- : 
gischen Eigenschaften zur. Behandlung von Hyperlipidamien, ins- j 
besondere des Typs Ila, lib und IV, und dadurch bedingten athero- 

5 sklerotischen Verderungen des GefSBsystems und lassen sich zur j 
pharmazeutischen Anwendung, gegebenenfalls in Kombination mit j 
anderen Wirksubstanzen, in die tiblichen pharmazeutischen Zube- 
reitungen wie Dragees, Tabletten, Kapseln, Suppositorien, Sus- 
pensionen oder L6sungen einarbeiten, die Einzeldosis betragt 

10hierbei 5 bis 200 mg, vorzugsweise jedoch 5 bis 50 mg, und die 
Tagesdosis 10 bis 500 mg, vorzugsweise 15-150 mg. 

i 

Die nachfolgenden Beispiele sollen die Erf indung nSher erlautern: 

j 
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Herstellung der Ausgangsprodukte: 
Beispiel A 

2- (Decahydro-isochinolin-2-yl) -5-nitro-benzoesaure 

In 500 ml Xthanol werden 19 g (0,136 Mol) Decahydro-isochinolin, ; 
5 27,3 g (O r 136 Mol) 2-Chlor-5-nitro-benzoes5ure und 38,6 g Kaliuro- 
carbonat unter Rtthren 18 Stunden unter RtickfluB erhitzt. Nach Ab- 
destillieren des Xthanols wird der Ruckstand in 800 ml Wasser 
gelSst und durch Zugabe von 2N SalzsSure auf pH 4 eingestellt, 
vobei das Produkt auskristallisiert. 
10 Ausbeute: 38 g (92 % der Theorie) , 
Schmelzpunkt: 132-1 34°C (Isopropanol) 
Ber.: C 63,14 H 6,62 N 9,20 
Gef.: 63,02 6,48 9,38 

Beispiel B 

15 2- ( 1 , 4-Dioxa-8-aza-spiroZ4 , 5/decan-8-yl) -S-nitro-benzoesSure 

20,1 g (0,1 Mol) 2-Chlor-5-nitro-benzoesaure werden in 200 ml 
Xthanol mit 42,9 g (0,3 Mol) 1 ,4-Dioxa-8-aza-spiro/l,57decan 
8 Stunden auf Riick fluB temper a tur erhitzt. Nach dem Abdestil- 
lieren des LQsungsmittels wird der Abdampfrtickstand in Wasser 

20 aufgenommen und mit 2N SalzsSure auf pH 5,2 eingestellt, dabei 
fallt das Produkt aus. Nach Extraktion mit Chloroform und Trock- 
nung iiber Natriumsulfat , kristallisiert nach dem Abdestillieren 
des Losungsmittels die Verbindung aus. 
Ausbeute:. 12 g (39 % der Theorie), 

25 Schmelzpunkt: 155°C (Xthanol) . 

Ber.: C 54,54 H 5,23 N 9,09 

Gef.: 54,20 5,13 8,97 
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Analog den Beispielen A und B wurden folgende Verbindungen her 
gestellt: 

2- ( 2-Methyl-pi per idino) -5-nitro-benzoesaure 
Ausbeute: 99 % der Theorie, Schmelzpunkt: 164°C. 

5 2- ( 3-Methyl-piperidino) -5-nitro-benzoesSure 
Ausbeute: 85 % der Theorie, Schmelzpunkt: 161°C. 

2- (4-Methyl-piperidino) -5-nitro-benzoesSure 
Ausbeute: 85 % der Theorie, Schmelzpunkt: 155°C 

2- (3-fithyl-6-methyl-piperidino) -5-nitro-benzoesaure 
10 Ausbeute: 76 % der Theorie, Schmelzpunkt: <20°C. 

2- (3 r 5-Dimethyl -piper idino) -5-nitro-benzoesHure 
Ausbeute: 65 % der Theorie, Schmelzpuiikt: 172°C. . 

2- (4-Methoxy-piper idino) -5-nitro-benzoesMure 
... Ausbeute: 68 % der Theorie, Schmelzpunkt: 140°C. 

15 5-Nitro-2-(4-phenyl-piperidino)-benzoesaure 

Ausbeute: 88 % der Theorie, Schmelzpunkt: 196°C. 

2- (4-fithoxycarbonyl-piperidino) -5-nitro-benzoesSure 
Ausbeute: 82 % der Theorie, Schmelzpunkt: 160°C. 

5-Nitro-2-thiomorpholino-benzoesaure 
20 Ausbeute: 80 % der Theorie, Schmelzpunkt: 235°C. 

5-Nitro-2- (1,2,4, 5-tetrahydro-3-benzazepino) -benzoesaure 
Ausbeute: 68% der Theorie, Schmelzpunkt: 222°C. 

5-Nitro-2- (1,2,3, 4-tetrahydro-isochinolino) -benzoesaure 
Ausbeute: 70 % der Theorie, Schmelzpunkt: 195°C. 
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5-Nitro-2- (4-phenyl-piperazino) -benzoesSure 
Ausbeute: 88 % der Theorie, Schmelzpunkt: 196°C. 

5-Nitro-2- ( 4-pyridyl- (2) -piperazino) -benzoesSure 
Ausbeute: 66 % der Theorie, Schmelzpunkt: 192°C. 

5 2- (trans-3 , 5-Dijnethylpiperidino) -5-nitro-benzoesSure 
Ausbeute: 63 % der Theorie, Schmelzpunkt: 132°c. 

2- ( 3 , 3 , 5 , 5-Tetramethyl-piperidino) -5-nitro-benzoesaure 
Ausbeute: 98 % der Theorie, Schmelzpunkt: 138 C. 

2- ( 3 , 5-Dimethyl-morpholino) -5-nitro-benzoesaure 
10 Ausbeute: 75 % der Theorie, Schmelzpunkt: 164 C. 

2- { 3 r 5-Dimethyl-thiomorpholino) -5-nitro-benzoesaure 
Ausbeute: 70 % der Theorie, Schmelzpunkt: 118 C. 

2- (3-Aza-bicyclo/3 , 2 , 2.7nonan-3-yl) -5-nitro-benzoesaure 
Ausbeute: 72 % der Theorie, Schmelzpunkt: 221°C. 

15 5-Nitro-2-nonamethylenimino- benzoesSure 

Ausbeute: 80 % der Theorie, Schmelzpunkt: 127 C. 

5-Nitro-2-decamethylenimino- benzoesSure 

Ausbeute: 92 % der Theorie, Schmelzpunkt: 128 C. 

5-Nitro-2-undecamethylenimino-benzoesSure 
20 Ausbeute: 91 % der Theorie, Schmelzpunkt: 120 C. 

5-Nitro-2-dodecamethylenimino-benzoesaure 
Ausbeute: 95 % der Theorie, Schmelzpunkt: 115 C. 

2- (N-Methyl-N-phenylamino) -5-nitro-benzoesaure 
Ausbeute: 10 % der Theorie, Schmelzpunkt: 115 C. 
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2- (N-Xthy l-N-cyclohexylaroi.no) -5-nitro-benzoesSure 
Ausbeute: 78 % der Theorie, Schmelzpunkt: 74 C. 

2- (N-Butyl-N-cyclohexylamino) -5-nitro-benzoesSure 
Ausbeute: 84 % der Theorie, Schmelzpunkt: 56 C. 

5 2- (N-Cyclohexyl-N-isobutylamino) -5-nitro-benzoesaure 
Ausbeute: 63 % der Theorie, Schmelzpunkt: < 20 C. 

2- (Decahydro- 3-benzazepin-3-yl) -5-nitro-benzoesaure 
Ausbeute: 98 % der Theorie, Schmelzpunkt: <20 C. 

2- (Octahydro-isoindol-2-yl) -5-nitro-benzoesHure 
10 Ausbeute: 80 % der Theorie, Schmelzpunkt: 128 C. 

2- ( 4-Isopropyl-piperidino) -5-nitro-benzoesSure 
Ausbeute: 79 % der Theorie, Schmelzpunkt: 142 C. . 

2- (4-tert.Butyl-piperidino) -5-nitro-benzoesaure 
• Ausbeute: 57 % der Theorie, Schmelzpunkt: 136 C. 

1 5 2- ( 1 , 4-Dioxa-8-aza-spiro£4 , 67undecan-8-yl) -5-nitro-benzoesHure 
Ausbeute: 75 % der Theorie, Schmelzpunkt: 135 C. 

2 , 4-Dipiperidino-5-nitro-benzoesSure 

Ausbeute: 31 % der Theorie, Schmelzpunkt: 152 C. 

4- Chlor-2-piperidino-5-nitro-benzoesMure 

20 Ausbeute: 18 % der Theorie, Schmelzpunkt: 133 C. 

5- Nitro- 2- ( 1 , 2 , 3 , 6-tetrahydro-pyridino) -benzoesaure 
Ausbeute: 58 % der Theorie, Schmelzpunkt: 215 C. 

2- (N-Methyl-N-benzylamino) -5-nitro-benzoesaure 
Ausbeute: 93 % der Theorie, Schmelzpunkt: 123-126 C. 
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2-Q- ( 4-Chlorphenyl)-piperazino7-5-nitro-benzoesMure-hydrochlo- 

rid o 
Ausbeute: 71,5 % der Theorie, Schmelzpunkt: 225-227 C (Zers.). 



2- (4-Carbathoxy-piperazino) -5-nitro-benzoesaure 
5 Ausbeute: 23,1 % der Theorie, Schmelzpunkt: 155-156 C. 



2-/4- (2-Furoyl) -piperazincJ-S-nitro-benzoesaure 
Ausbeute: 64,8 % der Theorie, Schmelzpunkt: 200-205 C. 

2- (4-Benzyl-piperazino) -5-nitro-benzoesSure-hydrochlorid 
Ausbeute: 86,6 % der Theorie, Schmelzpunkt: 142-145 C 



10 Beispiel C 
' 2-Hexamethvlenimlno-5-nitro-benzoesa urenitril 

18,4 g (0,11 Mol) 2-Chlor-5-nitro-benzoesaurenitril werden in 
... 250 ml Xthanol mit 22,4 g (0,21 Mol) Hexamethylenimin 4 Stunden 

' auf RUckfluBtemperatur erhitzt. Nach dem Abkuhlen wird durch Zu- 
15 gabe von 500 ml Wasser das Produkt 81ig ausgefallt. Die FHllung 

wird in Chloroform aufgenommen. Nach Trocknung mit Natriumsulfat 

und Abdestillation des Chloroforms wird der AbdampfrUckstand aus 

Athanol umkristallisiert. 

Ausbeute: 19,7 g (73 % der Theorie), 
20 Schmelzpunkt: 70°C. 

Ber.: C 63,65 H 6,16 H 17,13 

Gef.: 63,80 6,07 17,05 
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Herstellung der Endprodukte dor allgemeinen Formel la: 
Beispiel 1 

5- Amino- 2- (decahydro-isochinolin-2-yl) -benzoesSure 

In 250 ml Dimethylformamid werden 36 g (0,118 Mol) 2- (Decahydro- : 
5 isochinolin-2-yl)-5-nitro-benzoes3ure gelost xmd bei einem 

Wasserstoffdruck von 5 bar mit 10%iger Palladiurakohle als Kata- 
lysator bei Raumtemperatur hydriert. Nach beendeter Wasserstoff- 
aufnahme wird der Katalysator abfiltriert, das LBsungsmittel im 
Vakuum abdestilliert und der Riickstand aus fithanol umkristalli- 
siert. 

10 Ausbeute: 31,2 g (96 % der Theorie) r 
Schmelzpunkt: 252°C. 

Ber.: C 70,04 H 8 f 08 N 30,20 

Gef.: 70,09 7,85 10,12 

Beispiel 2 

15 5-Amino-2- (1 , 4-dioxa-8-aza-spiroZ4 , 57decan-8-yl) -benzoesMure 

12 g (0,039 Mol) 2-(1 r 4-Dioxa-8-aza-spiro^4,^decan-3-yl)-5- 
hitro-benzoesSure werden in 100 ml Dimethylformamid bei einem 
Wasserstoffdruck von 5 bar bei Raumtemperatur mit I0%iger Palla- 
diumkohle als Katalysator hydriert. Nach beendeter Wasserstoff- 
20 aufnahme wird der Katalysator abfiltriert, das Losungsmittel 
abdestilliert und aus fithanol umkristallisiert. 
Ausbeute: 9 g (83 % der Theorie) , 
Schmelzpunkt: 209°C. 

Ber.: C 60,42 H 6,52 N 10,07 
25 Gef.: 60,18 6,58 10,12 
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Analog den Beispielen 1 und 2 wurden folgende Verbindungen 
hergestellt: 

5-Amino-2-pyrrolidino-benzoesaure 

Ausbeute: 79 % der Theorie, Schmelzpunkt: 208°C. 

5 5-Amino-2- (2-methyl-piperidino) -benzoesaure 

Ausbeute: 84 % der Theorie, Schmelzpunkt: 240°C. 

5-Amino-2- (3-methyl-piperidino) -benzoesMure 
Ausbeute: 75 % der Theorie, Schmelzpunkt: 192°C. 

5-Amino-2- (4-roethyl-piperidino) -benzoesaure 
10 Ausbeute: 88 % der Theorie, Schmelzpunkt: 215°C. 

5-Amino-2- (3-Sthyl-6-methyl-piperidino) -benzoesaure 
Ausbeute: 59 % der Theorie, Schmelzpunkt: 219°C. • 

5-Amino-2- (cis-3, 5-dimethyl-piperidino) -benzoesaure 
Ausbeute: 87 % der Theorie, Schmelzpunkt: 234°C. 

15 5-Amino-2- (4-methoxy-piperidino) -benzoesaure 

Ausbeute: 80 % der Theorie, Schmelzpunkt: 228°C, 

5-Amino-2-heptamethylenimino-benzoesSure 
Ausbeute: 64 % der Theorie, Schmelzpunkt: 214°C. 

5-Amino-2- (4-phenyl-piperidino) -benzoesaure 
20 Ausbeute: 76 % der Theorie, Schmelzpunkt: 275 C. 

5-Amino-2- (4-athoxycarbonyl-piperidino) -benzoesaure 
Ausbeute: 85 % der Theorie, Schmelzpunkt: 203°C. 

5-Amino-2-thiomorpholino-benzoesSure 

Ausbeute: 76 % der Theorie, Schmelzpunkt: 193°c. 
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5-Amino-2- (1,2,4, 5-tetrahydro-3-benzazepino) -benzoesaure 
Ausbeute: 86 % der Theorie, Schmelzpunkt: 258°C. 

5-Amino-2- (1,2,3, 4-tetrahydro-isochinolino) -benzoesSure 
Ausbeute: 66 % der Theorie, Schmelzpunkt: 220°C. 

5 5-Amino-2- (4-phenyl-piperazino)-benzoesclure 

Ausbeute: 83 % der Theorie, Schmelzpunkt: 255°C. 

5-Amino-2- (4-pyridyl- (2) -piperazino) -benzoesaure 
Ausbeute: 80 % der Theorie, Schmelzpunkt: 248°C. 

5- Amino- 2- (trans- 3 , 5-dimethyl-piperidino) -benzoesaure 
10 Ausbeute: 89 % der Theorie, Schmelzpunkt: 156°C. 

5-Amino-2- (3,3,5, 5-tetramethyl-piperidino) -benzoesaure 
Ausbeute: 98 % der Theorie, Schmelzpunkt: < _20°C. » 

5-Amino-2- ( 3 , 5-dimethyl-morpholino) -benzoesMure 
... Ausbeute: 83 % der Theorie, Schmelzpunkt: 255°C. 

1 5 5-Amino-2- ( 3 , 5-dimethyl-thiomorpholino) -benzoesSure 
Ausbeute: 50 % der Theorie, Schmelzpunkt: 233°C, 

5-Amino-2- ( 3-aza-bicyclo/3 , 2 , 27nonan-3-yl) -benzoesMure 
Ausbeute: 86 % der Theorie, Schmelzpunkt: 288°C. 

5-Amino-2-octamethylenimino-benzoesMure 
20 Ausbeute: 88 % der Theorie, Schmelzpunkt: 191°C. 

5-Amino-2-nonamethylenimino-benzoesaure 

Ausbeute: 80 % der Theorie, Schmelzpunkt: 212°C. 



5-Amino-2-decamethylenimino- benzoesaure 
Ausbeute: 52 % der Theorie, Schmelzpunkt: 



202°C. 
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5-Amino-2-undecamethylenimino-benzoesciure 
Ausbeute: 93 % der Theorie, Schmelzpunkt: 242°C. 

5-Amino-2-dodecamethylenimino-benzoesaure 
Ausbeute: 59 % der Theorie, Schmelzpunkt: 224°C. 

5 5-Amino-2- (N-methyl-N-phenylamino) -benzoeslure 
Ausbeute: 47 % der Theorie, Schmelzpunkt: 184°C, 

5-Amino-2- (N-Sthyl-N-cyclohexylamino) -benzoesaure 
Ausbeute: 66 % der Theorie, Schmelzpunkt: 160°C. 

i 

5-Amino-2- (N-butyl-N-cyclohexylamino) -benzoesaure 
10 Ausbeute: .48 % der Theorie, Schmelzpunkt: 140°C. 

5- Amino- 2- (N-cyclohexyl-N-isobutylamino) -benzoesSure 
Ausbeute: 62 % der Theorie, Schmelzpunkt: <20°C, 

5-Amino-2-(decahydro-3-benzazepin-3-yl)-benzoesSure 
Ausbeute: 54 % der Theorie, Schmelzpunkt: 204°C. 

15 5-Amino-2Moctahydro-isoindol-2-yl) -benzoesaure 
Ausbeute: 43 % der Theorie, Schmelzpunkt: 228°C. 

5-Amino-2- (4-isopropyl-piperidino) -benzoesSure 
Ausbeute: 50 % der Theorie, Schmelzpunkt: 231°C. 

5-Amino-2- ( 4-tert . butyl-piperidino) -benzoesaure 
20 Ausbeute: 81 % der Theorie, Schmelzpunkt: 276°C. 

5- Amino- 2- ( 1 , 4-dioxa-8-aza-spiro/4 ,67undecan-8-yl) -benzoesaure 
Ausbeute: 49 % der Theorie, Schmelzpunkt: 235°C. 

5-Amino- 2- ( 1 , 2 , 3 , 6-tetrahydro-pyridino) -benzoesaure 
Ausbeute: 51 % der Theorie, Schmelzpunkt: 232°C. 
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, 5-Amino-2- ( 4-methyl-piperazino) -benzoesSure-hydrochlorid 
iAusbeute: 90 % der Theorie, Schmelzpunkt: < 20°C. 

! 5-Amino-2- (N-methyl-N-benzylamino)-benzoesaure 
iAusbeute: 35 % der Theorie, Schmelzpunkt: <20°C. 

5 :5-Amino-2-£4- (4-chlor-phenyl) -piperazino7benzoesSure-hydrochlorid 
iAusbeute: 80,5 % der Theorie, Schmelzpunkt: 305°C (Zersetzung) - 

i5-Amino-2- ( 4-carbSthoxy-piperazino) -benzoesaure 

iAusbeute: 87,5 % der Theorie, Schmelzpunkt: 195-197°C. • 

!5- Amino- 2-^4- (2-f uroyl) -piperazino/benzoesSure 
10 Ausbeute: 97 % der Theorie, Schmelzpunkt: ^ 20°C. 

!5-Amino-2- ( 4-benzyl-piperazino) -benzoesSure-hydrochlorid 
Ausbeute: 80 % der Theorie, Schmelzpunkt: 200-210°C. 

:Beispiel 3 

5-Chlor-2- (decahydro-isochinolin-2-yl) -benzoesSure 

15 In 55 ml halbkonzentrierter Salzsaure werden 10 g (0,0365 Mol) 
:5-Amino-2-(decahydro-isochinolin-2-yl)-benzoesaure gel6st und 
.bei 0°C mit einer Losung von 2,7 g (0,039 Mol) Natriumnitrit 
in 10 ml Wasser bei tropfenweiser Zugabe diazotiert. Nach abge- 
schlossener Zugabe wird 15 Minuten nachgeriihrt und anschlieBend 

20 die Diazoniumsalzlbsung in eine Suspension von 4 g Kupferpulver 
in 40 ml konz. SalzsSure eingetropft. Nach RUhren iiber Nacht 
entsteht eine tiefgriine homogene Losung, die nach Verdiinnen mit 
100 ml Wasser mit Chloroform erschSpfend extrahiert wird* Nach 
Trocknung iiber Natriumsulfat wird der Chloroformabdampfruckstand 

25 iiber eine KieselsSule mit einem Gemisch von Essigsaureathyl- 
ester/Methanol = 9,5 : 0,5 chromatographisch gereinigt. 



:.:0JQ23S69 

- 57 - 

Ausbeute: 4,8 g (45 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: 138°C. 

Ber.: C 65,41 H 6,85 N 4,76 CI 12,06 

Gef.: 65,51 7,07 4,89 12*32 

5 Beispiel 4 

5-Chlor-2- ( 1 , 4-dioxa-8-aza-spiroZ3 , 57decan-8-yl) -benzoesaure 

8,5 g (0,031 Mol) 5-Amino-2- (1 ,4-dioxa-8-aza-spiro^4,57decan- 
8-yl)-benzoesaure werden in 28 ml halbkonzentrierter Salzsaure 
gel6st und bei 0°C roit einer Losung von 2,4 g (0,034 Mol) Na- 

10 triumnitrit in 10 ml Wasser diazotiert. Die Diazoniumsalzldsung 
wird unter Rtihren zu einer Suspension von 3 g Kupferpulver in 
3 ml konzentrierter SalzsSure zugetropft. Nach beendeter Stick- 
stof fentwicklung wird zwei Stunden nachgeriihrt , mit V7asser ver- 
dttnnt und mit Chloroform ausgeschutteit. Nach Trocknung uber 

15 Natriumsulfat wird das Losung smittel abdestilliert. Beim Di- 
gerieren des Abdampf r ticks tandes mit Petrolather werden 6,1 g 
(66 % der Ausbeute) erhalten. 
Schmelzpunkt: 180°C. 

Ber.: C 56,47 H 5,42 N 4,71 

20 Gef.: 56,11 5,37 4,83 

Analog den Beispielen 3 und 4 wurden folgende Verbindungen 
hergestellt: 

5-Chlor-2-pyrrolidino-benzoesaure 

Ausbeute: 30 % der Theorie, Schmelzpunkt: 164°C. 

25 5-Chlor-2- (2-methyl-piperidino) -benzoesaure 

Ausbeute: 74 % der Theorie, Schmelzpunkt: 124 C. 

5-Chlor-2- ( 3-methy 1-piperidino) -benzoesaure 
Ausbeute: 47 % der Theorie, Schmelzpunkt: 165°C. 
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5-Chlor-2- (4-methyl-piperidino) -benzoesSure 
Ausbeute: 52 % der Theorie, Schmelzpunkt: 107°C. 

2- (3-£thyl-6-methyl-piperidino) -5-chlor-ben2oesaure 
Ausbeute: 73 % der Theorie, Schmelzpunkt: <20°C* 

5 5-Chlor-2- (cis-3, 5-dimethyl-piperidino) -benzoesaure 
Ausbeute: 46 % der Theorie, Schmelzpunkt: 167°C. 

5-Chlor~2- (trans- 3 , 5-dimethyl-piperidino) -benzoesaure 
Ausbeute: 63 % der Theorie, Schmelzpunkt: 132°C. 

10 5-Chlor-2- (4-methoxy-piperidino) -benzoesaure 

Ausbeute: 63 % der Theorie, Schmelzpunkt: 136°C. * 

5-Chlor- 2-heptame thylenimino-benzoe sSur e 

Ausbeute: 58 % der Theorie, Schmelzpunkt: ^20°C. ' 

5-Chlor-2-(4-phenyl-piperidino)-benzoesSure 
1 5 Ausbeute: 51 % der Theorie, Schmelzpunkt: 217°C. 

5-Chlor-2- (4-Sthoxycarbonyl-piperidino) -benzoesaure 
Ausbeute: 97 % der Theorie, Schmelzpunkt: < 20°C. 

5-Chlor-2-hexamethylenimino-benzoes§ure 

Ausbeute: 34 % der Theorie, Schmelzpunkt: 113°C. 

20 5-Chior-2-thiomorpholino-benzoesaure 

Ausbeute: 16 % der Theorie, Schmelzpunkt: 160°C. 

5-Chlor-2- (1,2,4, 5-tetrahydro-3-benzazepino) -benzoesaure 
Ausbeute: 59 % der Theorie, Schmelzpunkt: 174°C. 

5-Chlor-2- (1,2,3, 4-tetrahydro-isochinolino) -benzoesaure 
25 Ausbeute: 50 % der Theorie, Schmelzpunkt: 182°C. 



5-Chlor-2- (4-phenyl-piperazino) -benzoesSure 
Ausbeute: 42 % der Theorie, Schmelzpunkt: 154°C. 

5-Chlor-2- ( 4-pyridyl- (2) -piperazino) -benzoesSure 
Ausbeute: 45 % der Theorie, Schmelzpunkt: 168°C. 

5 5-Brom-2- (2-methyl-piperidino) -benzoesSure 

Ausbeute: 31 % der Theorie, Schmelzpunkt: 168°C. 

5-Chlor-2- (3,3,5, 5- tetramethyl-piperidino) -benzoesaure 
Ausbeute: 62 % der Theorie, Schmelzpunkt: < 20°C. 

5-Brom-2- (4-methoxy-piperidino) -benzoesSure 
10 Ausbeute: 48 % der Theorie, Schmelzpunkt: 138°C. 

5-Chlor-2- (3, 5-dimethylmorpholino) -benzoesSure 
Ausbeute: 50 % der Theorie, Schmelzpunkt: 174°C. 

5-Chlor-2- (3, 5-dimethyl-thiomorpholino) -benzoesaure 
Ausbeute: 18 % der Theorie, Schmelzpunkt: 134°C. 

1 5 5-Brom- 2-heptame thy lenimino-benzoesSure 

Ausbeute: 15 % der Theorie, Schmelzpunkt: 104°C. 

5-Chlor- 2- ( 3-aza-bicyclo/3 , 2 , 2?nonan-3-y 1 ) -benzoesaure 
Ausbeute: 16 % der Theorie , Schmelzpunkt: 199°C. 

5-Chlor-2-octamethylenimino-benzoesfiure 
20 Ausbeute: 70 % der Theorie, Schmelzpunkt: 84°C. 

5-Chlor-2-nonamethylenimino-benzoesaure 
Ausbeute: 30 % der Theorie, Schmelzpunkt: 78°C. 



5-Chlor-2-decamethylenimino-benzoesaure 
Ausbeute: 65 % der Theorie, Schmelzpunkt: 



70°C. 



5-Oilor-2-undecamethylenimino-benzoes£ure 
Ausbeute: 41 % der Theorie, Schmelzpunkt: 41°C* 

5-Chlor-2-dodecamethylenimino-benzoesciure 
Ausbeute: 36 % der Theorie, Schmelzpunkt: 40°C* 

5 5-Chlor~2- (N-phenyl-N-methylamino) -benzoesaure 
Ausbeute: 27 % der Theorie, Schmelzpunkt: 164°C # 

2- (N-Xthyl-N-cyclohexylaraino) -5-chlor-benzoesSure 
Ausbeute: 24 % der Theorie, Schmelzpunkt: 152°C, 

2- (N-Butyl-N-cyclohexylamino) -5-chlor-benzoesaure 
10 Ausbeute: 16 % der Theorie, Schmelzpunkt: 145°C. 

5-Chlor-2- (N-cyclohexyl-N-isobutylamino) -benzoesSure 
Ausbeute: 22 % der Theorie, Schmelzpunkt: 131°C,. 

5-Chlor-2- (decahydro-3-benzazepin-3-yl) -benzoesSure 
Ausbeute: 70 % der Theorie, Schmelzpunkt: 153°C. 

15 5-Brom-2- (decahydro-3-benzazepin-3-yl) -benzoesaure 
Ausbeute: 54 % der Theorie, Schmelzpunkt: 154°C. 

5-Chlor-2- (octahydro-isoindol-2-yl) -benzoesSure 
Ausbeute: 33 % der Theorie, Schmelzpunkt: 164°C. 

5-Brom-2-octamethylenimino-benzoesSure 
20 Ausbeute: 48 % der Theorie, Schmelzpunkt: 94°C. 

5-Chlor-2- ( 4-isopropyl-piperidino) -benzoesSure 
Ausbeute: 43 % der Theorie, Schmelzpunkt: 172°C. 

5-Chlor-2- (4-tert .butyl-piperidino) -benzoesaure 
Ausbeute: 35 % der Theorie, Schmelzpunkt: 161°C. 
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5-Chlor-2- (1 ,4-dioxa-8-aza-spiro/4 ,67undecan-8-yl)-benzoesaure 
.Ausbeute: 42 % der Theorie, Schmelzpunkt: 163°C. 

5-Chlor-2~ { 1 , 2 , 3 , 6-tetrahydro-pyridino) -benzoesaure 
•Ausbeute: 73 % der Theorie, Schmelzpunkt: 173°C. 

5 '5-Chlor-2- (4-methyl-piperazino)-benzoesMure-hydrochlorid 
iAusbeute: 75 % der Theorie, Schmelzpunkt: 132°C (Zers.). 

!5-Chlor-2- (N-methyl-N-benzylamino) -benzoesSure 
iAusbeute: 18,2 % der Theorie, Schmelzpunkt: 156-157°C. 

5-Chlor-2-/i- (4-chlor-phenyl) -piperazino7benzoesSure 
10 Jiusbeute: 30,5 % der Theorie, Schmelzpunkt: 228-230°C. 

.2- (4-CarbSthoxy-piperazino) -5-chlor-benzoesaure 
Ausbeute: 52 % der Theorie, Schmelzpunkt: 129-130°C. 

:5-Chlor-2-/4- (2-f uroyl) -piperazinctfbenzoesaure 
...Ausbeute: 33,1 % der Theorie, Schmelzpunkt: 200-2G2°c. 

15 2- (4-Benzyl-piperazino) -5-chlor-benzoesaure-hydrochlorid 

Ausbeute: 42,8 % der Theorie, Schmelzpunkt: 230-232°C (Zers.). 

Beispiel 5 

5-Amino-2-hexamethylenimino-benzoesaurenitril 

21,4 g (0,087 Mol) 2-Hexamethylenimino-5-nitro-benzoes!iurenitril 
20werden in- 200 ml Dioxan und 500 ml Methanol gelSst und bei Raum- 
temperatur und einem Wasserstof fdruck von 5 bar in Gegenwart von 
10%iger Palladiumkohle als Katalysator hydriert. Nach Abfil- 
trieren des Katalysators und Abdestillieren des Losungsmittels 
werden 20 g (100 % der Theorie) erhalten. 
25 Schmelzpunkt: <20°C. 
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Beispiel 6 

5-Chlor-2-hexamethylenimino-benzoesSurenitril 

20 g (0,092 Mol) 5-Amino-2~hexamethyleniraino-benzoesSurenitril 
werden in 90 ml halbkonzentrierter SalzsSure gel8st und bei 0°C 
5 mit einer Losung von 6,5 g (0,094 Mol) Natriumnitrit in 30 ml 
Wasser bei tropfenweiser Zugabe diazotiert. Nach beendeter Zu- 
gabe wird 15 Minuten nachgertthrt. Die Diazoniumsalzl6sung wird 
unter Riihren zu einer LSsung von Kupfer- (D-chlorid in kon- 
zentrierter SalzsSure, die auf 70°C erwarmt wird, zugetropft. 

10 Nach abgeschlossener Stickstof fentwicklung wird mit Chloroform 
extrahiert. Nach Trocknung liber Natriumsulfat und Abdestillieren 
des Chloroforms wird der Abdampfriickstand iiber eine Kieselgel- 
sSule chromatographisch gereinigt. Als Fliefimittel wird Toluol 
verwendet. 

15 Ausbeute: 5 g (23 % der Theorie) , 
Schmelzpunkt: < 20°C. 

. Beispiel 7 

5-Chlor-2-hexamethylenimino-benzoesaure 

5 g (0,021 Mol) 5-Chlor-2-hexamethylenimino-benzoesaurenitril 
20 werden in 32 g Kalilauge und 20 ml Wasser 8 Stunden auf 170°C 
erhitzt. Die erkaltete Schmelze wird in Wasser gel8st. Durch 
AnsSuern auf pH 5 wird das Amid quantitativ ausgefallt, welches 
anschlieBend mit halbkonzentrierter SalzsSure hydrolysiert wird. 
Ausbeute: 3,6 g (67,4 % der Theorie), 
25 Schmelzpunkt: 113°C. 

Analog den Beispielen 5 bis 7 wurden folgende Verbindungen 
hergestellt: 

2-Morpholino-5-nitro-benzoesaurenitril 
Ausbeute: 78 % der Theorie, Schmelzpunkt: 138°C. 
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5-Amino-2-morpholino-benzoesaurenitril 

■Ausbeute: 168 % der Theorie, Schmelzpunkt: 142°C« 

5-Chlor-2-morpholino-benzoesSurenitril 
Ausbeute: 20 % der Theorie, Schmelzpunkt: 57°C. 

5 5-Chlor-2-morpholino-benzamid 

Ausbeute: 98 % der Theorie, Schmelzpunkt: 280°C. 

5-Chlor-2-morpholino-benzoesaure 

Ausbeute: 60 % der Theorie, Schmelzpunkt: 157°C. 
:Beispiel 8 

10 5-Cyano-2-octamethylenimino-benzoesaure 

26,2 g (0,1 Mol) 5-Amino-2-octamethylenimino-benzoesaure werden 
in 38 ml konzentrierter Salzsaure gelost, mit 280 ml Wasser ver- 
dunnt und bei 0°C mit einer Losung von 7,6 g (0,11 Mol) Na- 
ttr iumnitr it in 30 ml Wasser bei tropf enweiser Zugabe diazotiert. 
15 Nach halbstiindigem Nachriihren wird die Losung mit Natriumkarbo- 
mat auf pH 7 gestellt. Zu der DiazoniumsalzlSsung wird an- 
.'schliefiend eine Losung von Trinatrium-tetracyano-kupf er- (I) - 
Komplex bei 0°C zugetropft. 

Diese Kupfer-(I)-Komplex-L6sung wird wie folgt erhalten: 32 g 
20 (0,128 Mol) Kupfersulfat x 5 H 2 0 und 8,7 g Natriumchlorid in 
100 ml Wasser werden mit einer Natriumhydrogensulf itlSsung , be- 
stehend aus 6,6 g (0,0635 Mol) Natriumhydrogensulf it , 4,4 g Na- 
txiumhydroxid in 50 ml Wasser zum Kupf er- (I) -Chlorid reduziert. 
Das ausgefallene Kupf er- (I) -Chlorid wird abgesaugt, in 50 ml 
25 wasser suspendiert und in einer Losung von 17 g (0,346 Mol) 
Natriumcyanid in 30 ml Wasser gelost. 

Nach abgeschlossener Stickstof f entwicklung wird das Reaktions- 
gemisch eine Stunde auf 70°C erwarmt. Nach dem Erkalten wird 
mit 2N Salzsaure pH 5,5 eingestellt und mit Chloroform extra- 
30hiert. Die Chloroformphasen werden iiber Natriumsulf at getrocknet 
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und nach Abdestillieren des Chloroforms wird das erhaltene Roh- 
produkt flber eine Kieselgelsaule mit EssigsSureBthylester als 
FlieBmittel gereinigt. 
Ausbeute: 9 g (30 % der Theorie) , 
5 Schmelzpunkt: < 20°C. 

Ber.: C 70 r 56 H 7,40 N 10 r 28 
Gef.: 70,38 7,20 10,10 

Beispiel 9 

2-Heptamethylenimino-5-hydroxy-benzoesaure 

10 26,7 g (0,107 Mol) 5-Aroino-2-heptamethylenimino-benzoesaure 
werden in 190 ml 3N Schwef elsMure geldst und bel 0°C mit einer 
L6sung von 8,3 g (0,12 Mol) Natriumnitrit in 30 ml Wasser bei 
tropfenweiser Zugabe diazotiert. Nach halbstiindigem Nachriihren 
werden 2 g feingepulverter Harnstoff zugesetzt. Bei guter Riih- 

15 rung wird die Diazoniumsalzl5sung zu 320 ml 50%iger Schwefel- 
saure, die auf 90°C erwSrmt ist, zugetropft. Nach beendeter 
.. Stickstoffentwicklung wird bei Raumtemperatur mit Ammoniak auf. 
pH 4 eingestellt und mit Chloroform extrahiert. Der nach Trock- 
nung fiber Natriumsulfat und Abdestillieren des Chloroforms ge- 

20 wonnene Trockenrtickstand wird (iber eine KieselgelsSule mit Chlo- 
roform als Laufmittel gereinigt. 

Nach Umkristallisation aus Isopropanol werden 8 g (30 % der 
Theorie) erhalten. 
Schmelzpunkt: 199 P C. 
25 Ber.: C 67,45 H 7,68 N 5,61 
Gef*: 66,87 7,71 5,65 

Analog Beispiel 9 wurden folgende Verbindungen hergestellt: 

2-Hexamethylenimino-5-hydroxy-benzoesaure 

Ausbeute: 24 % der Theorie, Schmelzpunkt: 214°C. 

30 

5-Hydroxy-2-octamethylenimino-benzoesSure 

Ausbeute: 27 % der Theorie, Schmelzpunkt: 208°C. 
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5-Hydroxy-2- ( 4-tert .butyl-piperidino) -benzoesSure 
Ausbeute: 33 % der Theorie, Schmelzpunkt: 240 C. 

5-Hydroxy-2- (cis-3 , 5-dimethyl-piperidino) -benzoesaure 
Ausbeute: 67,4 % der Theorie, Schmelzpunkt: 248-250 C. 



5 Beisplel 10 

5-Methoxy-2-octamethvlenimino-benzoesaure 

3,2 g (12,2 mMol) 5-Hydroxy-2-octaroethylenimino-benzoesaure 
werden in 20 ml absolutem Dimethylformamid mit 0,6 g (25 mMol) 
Natriumhydroxid versetzt und auf 50°C erwarmt, dabei fSllt zum 

10 Teil das Natriumsalz aus. Nach Zugabe von 5,2 g (36,6 mMol) 
Methyljodid in 3 ml absolutem Dimethylformamid wird 5 Stunden 
bei Raumtemperatur geriihrt. Nach Abdestillieren des Dimethyl- 
formamids wird der rohe 5-Methoxy-2-octamethylenimino-benzoe- 
sSure-methylester iiber eine KieselgelsSule mit Chloroform 1 als 

15 Laufmittel gereinigt. 

Ausbeute: 90 % der Theorie, Schmelzpunkt: < 20 C. 
Dieser Ester wird mit Natronlauge bei 80°C hydrolysiert. Nach 
dem AnsSuern auf pH 5,2 wird mit Chloroform extrahiert, iiber 
Natriumsulfat getrocknet und der Abdampf riickstand mit Petrol- 

20 Sther digeriert. 

Ausbeute: 85 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 84°C. 

Ber.: C 69,28 H 8,35 N 5,04 

Gef.: 69,12 8,29 4,95 

25 Analog Beispiel 10 wurden folgende Verbindungen hergestellt: 

2-Hexamethylenimino-5-methoxy-benzoesaure 
Ausbeute: 88 % der Theorie, Schmelzpunkt: 141 C. 

2-Heptamethylenimino-5-methoxy- benzoesaure 
Ausbeute: 30 % der Theorie, Schmelzpunkt: 120 c- 
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2-Heptamethylenimino-5-isopropyloxy-benzoesaure 
Ausbeute: 78 % der Theorie, Schmelzpunkt: 120°C. 

5-Xthoxy-2-octamethylenimino-benzoesHure 
Ausbeute: 87 % der Theorie, Schmelzpunkt: < 20°C. 

5 5-Isopropyloxy-2-octamethylenimino-benzoesSure 
Ausbeute: 60 % der Theorie , Schmelzpunkt: 78°C. 

5-Butyl- (2) -oxy-2-octamethylenimino-benzoesaure 
Ausbeute: 48 % der Theorie, Schmelzpunkt: ^ 20°C. 

5-Methoxy-2- (4-tert . butyl-piperidino) -benzoesMure 
10 Ausbeute: 22 % der Theorie, Schmelzpunkt: 156°C. 

5-Methoxy-2- (3 , 5-cis-dimethyl-piperidino) -benzoesMure 
Ausbeute: 90 % der Theorie, Schmelzpunkt: 124°C. ' 

5-Hexyloxy-2-piperidino-benzoesaure 
• • Ausbeute: 73 % der Theorie, Schmelzpunkt: 72°C. 

15 5-Benzyloxy-2-piperidino-benzoesaure 

Ausbeute: 41 % der Theorie, Schmelzpunkt: 188°C. 
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I Herstellung der Endprodukte der allgemeinen Formel I: 

i 

j Beispiel 1 

i. . 

• 4.^2- (5-Chlor-2-dimethylamino-benzoylamino) -Sthyl/benzoesSure- 
I methylester : 

| 

5 i 2u einer L5sung von 1,06 g (5,3 mMol) 5-Chlor-2-dimethylamino- 
I benzoesSure in 5 ml absolutem Tetrahydrofuran werden bei Raum- 
l^temperatur 1,03 g (6,3 mMol) N,N'-Carbonyl-diim;Ldazol zugesetzt 
i**ach 1-2 Stunden wird zu dem gebildeten Imidazolid eine L5sung 
| von 1,13 g (6,3 mMol) 4- (2-Amino-athyl) -benzoesfiuremethylester 
10 'in 2 ml Tetrahydrofuran zugesetzt. Nach 1 6-stiindigem Stehen bei 

• Raumtemperatur wird das Tetrahydrofuran am Rotationsverdampfer 

| abdestilliert. Der rohe Ester wird iiber eine KieselgelsSule .mit 
j Toluol/EssigsSureathylester (9:1) als Laufinittel chromato- 
j graphisch gereinigt. Der Trockenriickstand der vereinigten 
15 ! Fraktionen, die den gereinigten Ester enthalten, wird mit 
Petrolather behandelt. 
Ausbeute: 0,9 g (47,5 % der Theorie) , 
Schmelzpunkt: 94°C 

Ber.: C 62,7 H 5,88 N 7,57 

20 Gef.: 63,3 5,86 7,75 



Beispiel 2 

4-/2-(5-Chlor-2-dimethvlamino-benzovlamino)-athvl7ben zoesaure 

0,55 g (1,56 mMol) 4-^2- (5-Chlor-2-dimethylamino-benzoylamino)- 
Sthyljbenzoesaure-methylester werden in 40 ml einer Mischung aus 
25 ! Methanol/Dioxan (2:1) gelSst. Nach Zusatz von 0,29 g (4,8 mMol) 
' Kaliumhydroxid, gelost in 3 ml Wasser, werden bei Raumtemperatui 
1 30 ml Wasser so langsam zugetropft, daB es zu keiner Ausfallung 
des Esters kommt. Nach einigen Stunden wird das organische L6- 
sungsmittel ^m Rotationsverdampfer abdestilliert, die wSssrige 
30 Phase mit Chloroform ausgeschtittelt und die wassrige Phase mit 
2N Salzsaure auf pH 5,5 gestellt, dabei failt die Saure aus. 
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Ausbeute: 0,38 g (70 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: 165°C 

Ber.: C 62,45 H 5,52 N 8,06 
Gef. 62,30 5,62 7,87 

5 Be i spiel 3 

4-Z2- (5K!hlor-2-dimethylamino-benzoylamino) -HthylTbenzoesSure 

0,32 g (1 mMol) 4-£2- (2-Amino-5-chlor-benzoylamino) -Sthyl/benzoe- 
sSure (Schmelzpunkt: 196°C, hergestellt aus 2-Amino-5-chlor- 
benzoesMure und 4H2-Amino-3thyl)-benzoes3ure a -inethylester analog 

10 Beispiel 1 und anschliefiende alkallsche Verseifung analog Bel* 
spiel 2) werden in 10 ml Formalin und 30 ml Eisessig nach Zusatz 
von 500 mg I0%iger Palladiumkohle bei Raumtemperatur im Auto- 
klaven bei 5 bar mit Wasserstoff behandelt. Nach Filtration und 
Abdestillation der LBsungsmittel wird die SSure in Natronlauge 

15 geldst und mit 2N-SalzsSure ausgefailt. I 
Ausbeute: 0,11 g (30 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: 165°C 

Ber.: C 62,45 H 5,52 N 8,06 

Gef.: 62,38 5,68 7,90 

: . i 

i 
I 

20 Beispiel 4 

4-/2- (5-Chlor-2-dimethylamino-benzoylamino) -Sthyl7benzoesaure 

Hergestellt aus 4*^2- (5-Chlor-2-methylamino-benzoylamino)- 
SthyiybenzoesSure (Schmelzpunkt: 205°C) analog Beispiel 3. 
Ausbeute: 30 % der Theorie, 
25 Schmelzpunkt: 165°C 
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i 

Beispiel 5 

. 4-/2- (5-Chlor-2-dimethylamino-ben20ylamino)-Sthyl/benzoesMure- 
methyl ester 

1,06 g (5,3 mMol) 5-Chlor-2-dimethylamino-benzoesSure werden 
5 mit 7 ml Thionylchlorid bei 40-50°C in das SSurechlorid iiber- 
' fuhrt. Nach dem Abdestillieren des Thionylchlorids wird das 
rohe Saurechlorid in 10 ml absolutem Pyridin mit 0,95 g 
(5,3 mMol) 4-(2-Aminoathyl)-benzoesMure-methylester umgesetzt. 
Nach 2-stiindigem Rtihren bei Raumtemperatur wird ca. 20 Minuten 

10 auf 50-70°C erhitzt und anschlieBend das Pyridin am Rotations- 
verdampfer abdestilliert. Der Trockenriickstand wird in Eiswasser 
geldst, mit Natronlauge alkalisch gestellt und diese LSsung mit 
Chloroform extrahiert. Der Trockenriickstand der ttber Natrium- 
sulfat getrockneten Chloroformextrakte wird liber eine Kiesel- 

15 gelsSule mit Toluol :Essigester =9:1 als FlieBmittel chromato- 
graphisch gereinigt. 
Ausbeute: 1,4 g (73 % der Theorie) , 
Schmelzpunkt: 94°C 

Ber.: C 62,7 H 5,88 N 7,57 
20 Gef.: 62,9 5,73 7,63 

Beispiel 6 j 

4-£2- (5-Brom-2-dimethylamino-benzoylamino) -Sthyl/benzoesaure- 
methylester . . 

Hergestellt aus 5-Brom-2-dimethylamino-benzoesSure und 4-(2- 
25 Amino-athyD-benzoesauremethylester analog Beispiel 1. 
Ausbeute: 93,5 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 99°C 

Ber.: C 56,35 H 5,21 N 6,90 

Gef.: 56,10 5,32 7,01 
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Beispiel 7 

4-/2- (5-Brom-2-dimethylamino-benzoylainino) -SthylVbenzoesaure 

Hergestellt aus 4-£2- (5-Brom-2-dimethyl amino-benzoyl amino )• 
athyl^benzoesaure-methylester durch alkalische Hydrolyse 
5 analog Beispiel 2. 

Ausbeute: 77 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 187°C 

Ber.: C 55,4 H 4, 89 N 7,16 
Gef.: 55,2 4,97 7,01 



10 Beispiel 8 

4-^2- (5-Fluor-2-dimethylaminb-benzoylamlno) -Sthyl/benzoesSure- 
methylester 

Hergestellt aus 5-Fluor-2-dimethylamino-benzoesSure und 4-(2- 
Amino-SthyU-benzoesaure-methylester analog Beispiel 1. i 

1 5 Ausbeute: 44 % der Theorie, 

o 1 
Schmelzpunkt: 56 C 

Ber.: C 66,30 H 6,14 N 8,13 I 
Gef.: 66,28 6,22 8,13 i 

I 

] 
I 
1 

Beispiel 9 

20 4-Z2- (5-Fluor-2-dimethylamino-benzoylamino) -SthyL/benzoesaure 

Hergestellt aus 4-£2-<5-Fluor-2-dimethylamino-benzoylamino)- 
athyl/benzoesMure-methylester durch alkalische Hydrolyse analog 
Beispiel 2. 

Ausbeute: 73 % der Theorie, 
25 : Schmelzpunkt: 108°C 

! Ber.: C 65,55 H 5,80 N 8,47 
Gef.: 64,98 5,68 8,38 
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j Beisplel 10 

I ' 
4-£2- (2-Dimethylamino-benzoylamino) -&thyl7-benzoesSure-methyl- 

! ester ■ 

| Hergestellt aus 2-Dimethylamino-benzoesaure und 4- (2-Amino-athyl)- 
5 | benzoesSure-methylester analog Beispiel 1. Die Reaktion wurde | 
j bei 60-70°C durchgefiihrt . 
^..Ausbeute: 98 % der Theorie, 
| Schmelzpunkt: 74 C 

i Ber. : C 70,0 H 6,78 N 8,56 

10 ! Gef.: 69,8 6,92 8,54 

i » 

i 
i 

Beispiel 11 

4-/2- (2-Dimethylainino-benzovlamino)-athvl7benzoesaure \ 

\ 

Hergestellt aus 4-^- (2-Dimethylamino-benzoylamino)-£thyl/- j 
benzoesaure-methylester durch alkalische Hydrolyse analog Bei- : 
15 ! spiel 2. I 
Ausbeute: 84 % der Theorie, j 
Schmelzpunkt: 107°C 



Ber.: C 69,25 H 6,45 N 8,96 
Gef.: 69,50 6,62 9,00 



20 : Beispiel 12 



: 4-£2- (5-Chlor-2-diathylamino-benzoylamino) -SthylJbenzoesSure- 
methylester mmmmm 

Hergestellt aus 5-Chlor-2-diathylamino-benzoesSure und 4-{2- 
: Amino-athyD-benzoesaure-methylester analog Beispiel 1. 
^5 . Ausbeute: 51 % der Theorie, 
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! Schmelzpunkt: 93°C 
Ber.: C 64,86 H 6,48 N 9,12 
Gef.: 65,01 6,54 9,38 



| Belspiel 13 

5 4-/2- (5-Chlor-2-diathylaniino-benzoylainino)-Mthyl/benzoesMure 

Hergestellt aus 4-^2-(5-Chlor-2-diathylamlno*benzoylfionlno)- 
Sthyljbenzoesaure-methylester durch alkalische Hydrolyse analog 
Belspiel 2. 

Ausbeute: 80 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 95°C 

Ber.: C 64,1 H 6,17 N 7,46 
■ Gef.: 64,2 6,09 7,32 

! 
J 

i Belspiel 14 

| 

1 4-^2- (5-Chlor-2-diisobutylamino-benzoylamino)-athyl7benzoe- 
15 J sSure-Sthylester 

! 

i 

| Hergestellt aus 5-Chlor-2-diisobutylamino-benzoes§ure und 4- 

j (2-Amino-athyl)-benzoesMure-Mthylester analog Belspiel 1. 

j Ausbeute: 20 % der Theorie, 

j 

j Schmelzpunkt: ^ 20 C 

20 1 Ber.: C 68,03 H 7,69 N 6,10 CI 7,72 

| Gef.: 68,59 7,68 5,93 7,51 

! 

I 

! Belspiel 15 

i 

4-^2- (5-Chlor-2-diisobutylamino-benzoylamino) -Sthyljbenzoe- 
saure 



25 



Hergestellt aus 4-/2-(5-Chlor-2-diisobutylamino-benzoylamino)- 
Sthyl/benzoesaureSthylester durch alkalische Hydrolyse analog 
Belspiel 2. 
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* Ausbeutez 90 % der Theorie, 
! Schmelzpunkt: 113°C 

iBer.: C 66,88 H 7,24 N 6,49 CI 8,22 

Gef.: 66,50 7,28 6,32 8,40 



5 Beispiel 16 

4-^2- (5-Chlor-2-dipentylamino-benzoylamino) -athyl/benzoesSure- 
athvl ester — — — 

Hergestellt aus 5-Chlor-2-dipentylamino-benzoesMure und 4- (2- 
Amino-athyl)-benzoesaure-athylester analog Beispiel 1. 
10 Ausbeute: 83 % der Theorie, 
Schmelzpunkt* 118-1 20°C 

Ber.: C 69,05 H 8,07 N 5,75 CI 7,28 
Gef.: 68,84 7,99 6,05 7,54 



Beispiel 17 

-,5 4-Z2-(5-Chlor-2-dipentvlamino-benzovlamino )-athvl/benzoesaure 

Hergestellt aus 4-£- (5-Chlor-2-dipentylamino-benzoylamino- 
athyl/benzoesSure-athylester durch alkalische Hydrolyse analog 
• Beispiel 2. 
Ausbeute: 36,5 % der Theorie, 
20 Schmelzpunkt: <20°C. 

Ber.: C 68,03 H 7,68 N 6,10 CI 7,72 
Gef.: 67,93 7,64 6,02 7,86 



Beispiel 18 

4-/2- (5-Chlor-2- ( 1 -pyrrolyl) -benzoylamino) -athyljbenzoesaure- 
25 methvlester — 
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Hergestellt aus 5-Chlor-2- (1-pyrrolyl) -benzoesaure und 4-(2- 
Amino-athyl)-benzoesaure-methylester analog Beispiel 1. 
Ausbeute: 64 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 120-1 2 1°C 
5 Ber.: C 65,88 H 5,00 N 7,32 CI 9,26 
Gef.: 65,86 4,85 7,47 9,38 

Beispiel 19 

4-/2- (5-Chlor-2- (1-pyrrolyl) -benzoylamino)-athyl7benzoesaure 

Hergestellt aus 4-£- (5-Chlor-2-{ 1-pyrrolyl) -benzoy lamino) - 
10 athyl/benzoesaure-methylester durch alkalische Hydrolyse analog 
Beispiel 2. 

Ausbeute: 26 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 250-255°C 

Ber.: C 65,13 H 4,65 K 7,59 CI 9,61 
15 Gef.: 65,07 4,74 7,34 9,07 

Beispiel 20 

4-/2- (5-Chlor-2- (N-cyclohexyl-me thy lamino) -benzoy lamino)- 
athvlVbengoesaure-athvlester _ 

Hergestellt aus 2-(N-Cyclohexyl-methylaroino)-5-chlor-benzoe- 
20 saure und 4- (2-Amino-athyl)-benzoesaure-athyi ester analog 
Beispiel 1. 

Ausbeute: 45 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 98°C 

Ber.: C 67,78 H 7,05 N 6,33 
25 Gef.: 67,60 6,81 6,28 
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i 

Beispiel 2 1 

4-^-(5-C^lor-2-^-cyclohexyl-methylandno/benzoylamino)-athylJ- 
• benzoesMure ' 

Hergestellt aus 4-£2- (5-Chlor-2-/N-cyclohexyln\ethylamino/-ben- 
5 2oylamino)-athyl7-benzoes§ure-Sthylester durch alkalische 
Hydrolyse analog Beispiel 2. 
Ausbeute: 58 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 166°C 

Ber.: C 66,58 H 6,56 N 6,75 
10 Gef.: 66,63 6,79 6,66 

Beispiel 22 

4-£2- (5-Brom-2-piperidino-benzoylamino) -athyl/benzoesSure- 
Sthyl ester 

Hergestellt aus 5-Brom-2-piperidino-benzoesSure und 4-(2- 
15 Aminoathyl)-benzoesSure-athylester analog Beispiel 1. 
Ausbeute: 87 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 76°C 

Ber.: C 60,13 H 5,92 N 6,09 
Gef.: 60,35 5,97 6,19 

20 Beispiel 23 

4-Z5- (5-Brom-2-piperidino-benzoylamino) -athyj/benzoesSure 

Hergestellt aus 4-£2- (5-Brom-2-piperidino-benzoylaroino)-Sthyl7« 
benzoesSure-athylester durch alkalische Hydrolyse analog Bei- 
spiel 2. 

25 Ausbeute: 99 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 201°C 

Ber.: C 58,47 H 5,37 N 6,49 
Gef.: 58,56 5,40 6,55 
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: Beispiel 24 

i i 

j 4-^2-(5-Chlor-2-pyrrolidino-benzoylamino)-athyl/benzoesaure- 
1 methylester — , . 

j Hergestellt aus 5-Chlor-2-pyrrolidino-benzoesMure und 4- (2- 
5 | Amino-athyl)-benzoesSure-methylester analog Beispiel !• 
I Ausbeute: 43 % der Theorie r 
! Schmelzpunkt: 164°C 

\Ber.x C 65,19 H 5,99 N 7,24 

iGef.: 65,35 6,00 7,23 j 

■ 

! 
I 

! 

I ' 

10 i Beispiel 25 

j 4-Z2- (5-Chlor-2-pyrrolidino-benzoylamino) -athyl/-benzoes5ure 

I Hergestellt aus 4-^2-(5-Chlor-2-pyrrolidino-benzoylamino)- 
| athyl?benzoes2ure-methylester durch alkalische Hydrolyse 

I analog Beispiel 2. j 

15 | Ausbeute: 68 % der Theorie, 

! Schmelzpunkt: 184°C 

|Ber.: C 64,42 H 5,68 N 7,52 CI 9,51 j 

Gef.: 64,46 5,96 7,47 9,38 j 

! 

! 

; Beispiel 26 

20 : 4*/2-(5-Chlor-2-piperidino-benzoylamino)-athyl/benzoesSure- , 

| methylester . — 

i - 

■ Hergestellt aus 5-Chlor-2-piperidino-benzoes§ure und 4-(2-Amino- 

SthyU-benzoesSure-methylester analog Beispiel 1. 
: Ausbeute: 72 % der Theorie r 
25 Schmelzpunkt: 98°C. 

iBer.: C 66,00 H 6,29 N 7,00 

= Gef.: 66,00 6,37 6,81 
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Belspiel 27 

r 

4-/2- ( 5-Chlor-2-piper idino-benzoy lamino) -Mthy 1/benzoesSure 

j 

1 Hergestellt aus 4-^2- (5-Chlor-2-piperidino-benzoylamino)-athyl7- 
benzoesaure-methylester durch alkalische Hydrolyse analog Bei- 
spiel 2. 

Ausbeute: 82 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 200°C 

Ber.: C 65,20 . H 5,98 N 7,24 

Gef.: 65,10 6,00 7,30 



10 ' Beispiel 28 

4-/2-(5-Chlor-2- (2-methyl-piperidino) -benzoylaminoJ-athyl/benzoe- 
sSure-methylester ; 

! 

Hergestellt aus 5-Chlor-2- (2-methyl-piperidino)-benzoesliure und J 
4-(2-Aminoathyl)-benzoesaure-methylester analog Beispiel 1. \ 
1 5 jAusbeute: 23 % der Theorie, j 

j Schmelzpunkt: 82°C j 
Ber,; C 66,57 H 6,56 N 6,75 j 

I Gef.: 66,82 6,42 6,78 j 



| Beispiel 29 j 

! 

20 ; 4-^2-(5-Chlor-2-(2-inethyl-piperidino)-benzoylamino)-Sthyi7benzoe- 
saure _ „ 

Hergestellt aus 4-/2- (5-Chlor-2- (2-methyl-piperidino) -benzoyl- 
; amino) -athyl/benzoesaure-methylester durch alkalische Verseifung 
j analog Beispiel 2. 
25 ; Ausbeute: 57 % der Theorie, 
I Schmelzpunkt: 178°C 

j Ber. : C 65,91 H 6,29 N 6,99 

' Gef. : _ . 65,73 6,28 7,13 
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Belspiel 30 

4-£2- (5-Chlor-2- (3-methyl-piperidino) -benzoylamino) -Mthyl?- 
benzoesaure-methylester 

Hergestellt aus 5-Chlor-2- (3-methyl-piperidino) -benzoesSure und 
5 4-(2-Amino-athyl)-benzoesSure-methylester analog Beispiel 1. 
Ausbeute: 51 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 93°C 
iBer.i C 66,57 H 6,56 N 6,75 

Gef.: 66,52 6,38 6,81 



10 Beispiel 31 [ 

4-£2- (5-Chlor-2- ( 3-methyl-piperidino) Hbenzoylamino)-Sthyl7- 
benzoesSure 

Hergestellt aus 4-£2- (5-Chlor-2-( 3-methyl-piperidino) -benzoyl- : 
amino) -SthylJbenzoesSure-methylester durch alkalische Hydrolyse j 
15 analog Beispiel 2. 

Ausbeute: 83 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 194°C 

Ber.: C 65,91 H 6,29 N 6,99 

\ Gef.: 66,20 6,25 6,95 ! 



20 Beispiel 32 

4-/2-(5-Chlor-2- ( 4-methyl-piperidino) -benzoylamino) -athyl/- 
benzoesMure-methvlester ; . 

Hergestellt aus 5-Chlor-2- (4-methyl-piperidino) -benzoesSure und 
• 4-{2-Amino-athyl)-benzoesSure-methylester analog Beispiel 1. 
25 Ausbeute: 48 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 55°C 

Ber.: C 66,57 H 6,56 N 6,75 

Gef.: 66,38 6,35 6,82 
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I 

! 

! Beispiel 33 

I : 

| 4-^2-(5-Chlor-2- (4-methyl-piperidino)-benzoylamino)-athyl7- 
i benzoesSure 

i " ~ " ~ " " " . 

; Hergestellt aus 4-/5- (5-Chlor-2- (4-methyl-piperidino)-benzoyl- 
5 | amino) -Mthyl/benzoesaure-methylester durch alkalische Hydro- 
; lyse analog Beispiel 2. . ' 

Ausbeute: 83 % der Theorie, 

Schmelzpunkt: 211°C 
|Ber.: C 65,91 H 6,29 N 6,99 

10 jGef.: 66,07 6,25 7,02 

i 1 

i 

i i 

i j 

[ Beispiel 34 , 

i 1 ; 

i 

I 

j 4-£>-(5-Chlor-2- (5-athyl-2-raethyl-piperidino) -benzoylamino)- 

&thyl?benzoesaure-methylester ' | 

i 

! 

Hergestellt aus 5-Chlor-2- (5-athyl-2-methyl-piperidino)-benzoe- ' 
1 5 j sSure und 4- (2-Amino~athyl)-benzoesiiure-methylester analog i 
| Beispiel 1. j 
j Ausbeute: 10 % der Theorie, j 
j Schmelzpunkt: < 20°C 

| Ber.: C 67,78 H 7,05 N 6,33 
20 | Gef. : 68,00 7,10 6,50 

i ! 

| 

| Beispiel 35 

4-£2- (5-Chlor-2- (5-athyl-2-methyl-piperidino)-benzoylamino)- 

— t 
athvl/benzoes5ure , 

. Hergestellt aus 4-/2- (5-Chlor-2- (5-athyl-2-methyl-piperidino) - 
25 benzoylaminoJ-athyl/benzoesSure-methylester durch alkalische 

Hydrolyse analog Beispiel 2. 

Ausbeute: 60 % der Theorie, 
! . Schmelzpunkt: — 40°C - 



/ 
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fier.: C 67,19 H 6,81 N 6,53 
Gef.: 67,30 6,98 6,42 



Beispiel 36 ' 

i 

4- £2- (5-Chlor-2- (3,5-dimethyl-piperidino)-benzoylamino)-St^^ 
benzoesSure-methylester | 

i 

Hergestellt aus 5-Chlor-2- (3 # 5-dimethyl-piperidino)-benzoesSure j 

und 4- (2-Amino-Sthyl)-benzoesSure-methylester analog Beispiel 1J 
Ausbeute: 85 % der Theorie, 

Schmelzpunkt: 95°C i 

Ber.: C 67,20 H 6,81 N 6,53 j 
Gef.: 67,14 6,62 6,68 



Beispiel 37 

4-£2- (5-Chlor-2- ( 3 , 5-dimethyl-piperidino) -benzoylamino) -Sthyl7- ! 
ben zo es Sur e-met hy le s t e r - ! 

2,7 g (0,01 Mol) 5-Chlor-2-( 3, 5-dimethyl-piperidino) -benzoesSure 
werden mit 3,57 g (0,03 Mol) Thionylchlorid in 20 ml Chloroform j 
4,5 Stunden unter RttckfluB erhitzt. Danach wird das Reaktionsge-* 
misch im Vakuum eingeengt. Der Riickstand wird in 10 ml Chloro- j 
form gelCst und unter Ruhren bei Raumtemperatur in eine Losung \ 
von 2,16 g (0,01 Mol) 4- (2-Amino-athyl)-benzoesaure-methylester^ 
hydrochlorid und 3,03 g (0,03 Mol) Triathylamin, geiast in 15 mi 
Chloroform, getropft. Nach 15 Minuten ist die Zugabe beendet. 
Danach wird noch 30 Minuten zum RUckfluB erhitzt. Nach dem Ab- j 
ktihlen wird das Reaktionsgemisch zweimal mit Wasser und einmal j 
mit verdunnter EssigsSure gewaschen. Die Chloroform-Phase wird j 
iiber Natriumsulfat getrocknet und eingeengt. Zur weiteren Reini- 
gung wird der erhaltene Rtlckstand liber eine Kieselgel-SSule ge- . 
geben (Chlorof orm/Aceton = 9:1). Die reinen Fraktionen werden 
nach Abdampf en des Ldsungsmittels nochmals aus Methylenchlorid/ , 
PetrolSther (20:1) umkristallisiert. 
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Ausbeute: 3,3 g (77 % der Theorie) , 
Schmelzpunkt: 94-95°C 

Ber.: C 67,20 H 6,81 N 6,53 CI 8,27 

Gef.: 67,11 6,78 6,70 8,39 



5 Beispiel 38 

4-/2- ( 5-Chlor-2- ( 3 , 5-dimethy 1-piperidino) -benzoylamino) -Sthyl/- 
benzoesSure 

2,15 g (0,005 Mol) 4-^2-{5-Chlor-2-(3,5-dimethyl-piperidino)- 
benzoylamino)-athyl7-benzoesMure-methylester werden in 50 ml Xtha- 

1 0 nol und 10 ml 1N Natronlauge 30 Minuten unter RiickfluB erhitzt. 

fcach dem Abktthlen wird der grdBte Teil des Alkohols im Vakuum ent- 
fernt und mit 60 ml Wasser versetzt. Beim schwachen AnsSuern mit 
EssigsSure auf etwa pH 6 failt ein Niederschlag aus, der nach 
einigem Stehen abgesaugt und aus Isopropanol umkristallisiert 

15 Wird. ! 
Ausbeute: 1,82 g (87,5 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: 204 - 206°C 

Ber.: C 66,58 H 6,56 N 6,75 CI 8,55 
Gef.: 66,59 6,48 6,71 8,45 

20 Beispiel 39 

4-^2- (5-chlor-2- (4-methoxy-piperidino) -benzoylamino) -athyl/- 
benzoesaure-athylester — 

Hergestellt aus 5-Chlor-2- (4-methoxy-piperidino) -benzoesaure 
und 4-<2-Aminoathyl)-benzoesaure-athylester analog Beispiel 1. 
25 Ausbeute: 60 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: <20°C 

Ber.: C 64,78 H 6,57 N 6,30 
Gef.: 64,95 6,62 6,15 
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Beispiel 40 

4-/2- (5-Chlor-2- (4-methoxy-piperidino) -benzoyl amino) -Sthyl/- 
benzoesSure 

Hergestellt aus 4-^2- (5-Chlor-2-( 4-methoxy-piperidino )-benzoyl- 
5 amino) -Sthyljbenzoesaure-athylester durch alkalische Hydrolyse 
'analog Beispiel 2. 
Ausbeute: 85 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 188°C 

Ber.: C 63,38 H 6,04 N 6,72 
10 Gef.: 63,46 5,95 6,72 

Beispiel 41 

4-^2- (5-Methoxy-2-piperidino-benzoylamino) -&thyl7benzoesaure- 
Sthylester 

Hergestellt aus 5-Methoxy-2-piperidino-benzoesSure und 4-(2- 
15 AminoathylJ-benzoesSure-Sthylester analog Beispiel 1, 
Ausbeute: 66 % der Theorie, 
Schmel zpunkt : 1 1 8°C 

Ber.: C 70,22 H 7,36 N 6,82 
Gef.: 70,76 7,42 7,36 

20 Beispiel 42 

4-/[2- (5-Methoxy-2-piperidino-benzoylamino) -Sthyl/benzoesMure- 
hvdrochlorid 

Hergestellt aus 4-^2- (5-Methoxy-2-piperidino-benzoylamino)- 
athyl/benzoesSure-Mthylester durch alkalische Hydrolyse 
25 analog Beispiel 2. Die erhaltene Verbindung wurde im Aceton 
mit isopropanolischer SalzsSure in das Hydrochlorid iiberfdhrt. 
Ausbeute: 91 % der Theorie, 
Schmelzpunkt : 1 58°C 
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'Ber.: C 63,07 H 6,49 N 6,68 
. Gef .: ' 63,00 6,31 6,61 



. Beispiel 43 

4-^2- ( 5-Chlor-2-heptame thy lenimino-benzoylamino) -athyl7ben- 
5 zoesMure-athylester 

Hergestellt aus 5-Chlor-2-heptamethylenimino-benzoesaure und 
4- (2-Aminoathyl)-benzoesaure-5thylester analog Beispiel 1 . 
Ausbeute: 24 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: <20°C 
10 Ber.: C 67,78 H 7,05 N 6,33 j 
Gef.: 67,95 7,16 6,33 j 

Beispiel 44 

: 4-/2- (5-Chlor-2-heptamethylenimino-ben2oylamino)-athyl7- 
benzoesSure — — 

15 Hergestellt aus 4-^2- (5-Chlor-2-heptamethylenimino-benzoylamino) - 
; Sthyljbenzoesaure-athylester durch alkalische Hydrolyse analog j 
! Beispiel 2. j 
Ausbeute: 47 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 186°C 
10 . Ber.: C 66,57 H 6,56 N 6,75 
Gef.: 66,45 6,43 6,70 
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I 

I 

! Beispiel 45 

j 

| 4-\£2- (5-Nitro-2-piperidino-benzoylamino)-Sthyl/benzoesaure- 

! Sthvlester 

i 

5 
i 

: Hergestellt aus 5-Nitro-2-piperidino-benzoesaure und 4-(2- 

AminoathylJ-benzoesMure-athylester analog Beispiel 1. 
J Ausbeute: 70 % der Theorie, 
j_ Schmelzpunkt: 104 C 

jBer.: C 64,92 H 6,40 N 9,87 
jGef.: 65,17 6,38 9,67 



10 j Beispiel 46 

i 4-/2-(5-Nitro-2*piperidino-benzoylamino)-athyl7benzoesaure 

i 
i 

i Hergestellt aus 4-£2- (5-Nitro-2-piperidino-ben2oylamino)-athyl7-- 
; benzoesSure-Sthylester durch alkallsche Hydrolyse analog 
• Beispiel 2. j 
15 ! Ausbeute: 69 % der Theorie, J 
\ Schmelzpunkt; 194-195°C 

IBer.i C 63,46 H 5,83 N 10,57 ! 

iGef.s 63,20 5,79 10,38 i 

i I 

» : 

! 

Beispiel 47 

4-^2- (5-Chlor-2- ( 4-phenyl-piperidino) -benxoylamino) -athyl7~ 

benzoesSure-roethvlester 

' Hergestellt aus 5-Chlor-2- (4-phenyl-piperidino) -benzoesaure 
: und 4-{2-Amino-athyl)-benzoesSure-methylester analog Beispiel 1. 
; Ausbeute: 62 % der Theorie, 
25 ! Schmelzpunkt: 124°C 

Ber.t C 70,50 H 6,13 N 5,87 
! Gef,: . 70,60 6,26 5,84 



20 
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Beispiel 48 

4-^2- ( 5-Chlor-2- ( 4-phenyl-piper idino) -benzoylamino) -athyl?- 
ben z pes Sure 

Hergestellt aus 4-^2- (5-Chlor-2- (4-phenyl-piperidino) -benzoyl- 
5 amino) -athyl7benzoesaure-methylester durch alkalische Hydrolyse 
analog Beispiel 2. 
Ausbeute: 92 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 188°C 

Ber.: C 70,04 H 5 # 88 N 6,05 

10 Gef.: 70 f 12 6,08 6,05 

i 

Beispiel 49 

4-£2- ( 5-Chlor-2- ( 1 , 4-dioxa-8-aza-spiro^4 , 5/decan-yl- (8) ) -benzoyl- 
amino ) -a thv l7ben zo es au re-me thy les t er . ; 

Hergestellt aus 5-Chlor-2- ( 1 , 4-dioxa-8-aza-spiro^4 , §7decan-yl- ; 

15 (8))-benzoesSure und 4- (2-Amino-athyl) -benzoesSure-methylester \ 
analog Beispiel 1 . 

Ausbeute: 45 % der Theorie, , 

Schmelzpunkt: 167°C j 

Ber.: C 62,81 H 5,93 N 6,11 j 

20 Gef.: 62,80 5,89 5,93 j 

Beispiel 50 

4-5- (5-Chlor-2- ( 1 , 4-dioxa-8-aza-spiro/4 , 57decan-yl- ( 8) ) -benzoyl- 
amino) -HthvlTbenzoesSure m _ _ 

Hergestellt aus 4-^2- (5-Chlor-2- (1 ,4-dioxa-8-aza-spiro£4, 5?decan- 
25 yl- (8) ) -benzoylamino) -athyljbenzoesaure-methylester durch al- 
kalische Hydrolyse analog Beispiel 2. 
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Ausbeute: 82 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 190°C 

Ber.: C 6.1,95 H 5,88 N 6,28. 

Gef.: 61,74 6,03 6,52 



5 Beispiel 51 

: 4-£?- (5-Chlor-2- (4-Sthoxycarbonyl-piperidino) -benzoylamino) - 
SthyiybenzoesHure-methylester 

Hergestellt aus 5-Chlor-2-(4-£thoxycarbonyl-piperidino)-benzoe- 
sSure und 4-(2-AminoSthyl)-benzoesMure-methylester analog Bei- 
10 spiel 1. 

Ausbeute: 17 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 70°C 

Ber,: C 63,48 H 6,18 N 5,92 

Gef.: 63,30 6,08 5,91 



15 Beispiel 52 

4-/2- ( 5-chlor-2- ( 4-hydroxycarbony 1-piper idino) -benzoylamino) - 

Sthyj/benzoesaure _______ - : 

» 

Hergestellt aus 4-£2- (5-Chlor-2- (4-athoxycarbonyi-piperidino)- j 
benzoylamino)-athyl/benzoesaure-methylester durch alkalische , 
20 Hydrolyse analog Beispiel 2. 
Ausbeute: 7.1 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 238°C 

Ber.: C 61,32 H 5,38 N 6,50 
Gef.: 61,32 5,33 6,71 



25 Beispiel 53 

4-/2- (5-Chlor-2-hexamethylenimino-benzoylamino)-Sthyl/iIenzoe 
saure-methylester . - 



0023569 



I Hergestellt aus 5-Chlor-2-hexamethylenimino-benzoesaure und 4- 

! (2-Aminb-Sthyl) -benzoesSure-methylester analog Beispiel 1. 

' Ausbeute: 72 % der Theorie, 
!* o 
Schmelzpunkt: 81 C 

5 Ber.: C 66,60 H 6,56 N 6,75 

Gef.: 66,28 6,30 6,67 

! Beispiel 54 

4-£2- (5-Chlor-2-hexamethylenimino-benzoylamino)-Sthyiybenzoe- 
saure _ _____________________________ ________ — 

10 ; Hergestellt aus 4-/2- (5-Chlor-2-hexamethylenimino-benzoylamino)- 
! athyiybenzoesaure-methylester durch alkalische Hydrolyse analog * 
: Beispiel 2. 

. Ausbeute: 89 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 182°C 
15 j Ber.: C 66,00 H 6,29 N 6,99 j 

Gef.: 66,20 6,40 7,15 

i 

Beispiel 55 

: . 4-_2- (5-Chlor-2-morpholino-benzoylamino) -Sthyl/b enzoesaure ~ 

; methvlester m , \ 

20: Hergestellt aus 5-Chlor-2-morpholino-benzoesSure und 4-(2-Amino- 
! SthyD-benzoesSure-methylester analog Beispiel 1. 
Ausbeute: 80 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 111°C 

Ber.: C 62,55 H 5,75 N 6,95 

25 Gef.: 62,48 5,74 6,94 
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• Beispiel 56 

i 4-Z2- (5-Chlor-2-inorpholino-ben2oylainino) -athylTbenzoesSure 

| ~~ ~ ------ 

| Hergestellt aus 4-£2- (5-Chlor-2-morpholino-benzoylamino)-Sthyy-r 
; benzoesMure-methylester durch alkalische Hydrolyse analog Bei- i 

spiel 2. 
I Ausbeute: 78 % der Theorie, 
j Schmel2punkt: 186°C 

| Ber.: C 61,75 H 5,44 N 7,20 

! Gef.: 61,60 5,41 7,10 j 



10 • Beispiel 57 

i i 
: 4-£2- (5-Chlor-2-thiomorpholino-ben2oylamino) -athyl7benzoesSure- ; 
■ methylester I 

i | 

| Hergestellt aus 5-Chlor-2-thiomorpholino-ben2oesSure und 4-{2- 
; Amino-Sthyl)-ben2oesaure-methylester analog Beispiel 1. 

15 ■ Ausbeute: 45 % der Theorie, 

• o 

j Schmelzpunkt: 160 C j 
j Ber.s C 60,20 H 5,53 N 6,69 j 
Gef.: 60,62 5,76 6,96 

i 

! i 

• Beispiel 58 j 

j 

20 : 4-Z2-(5-Chlor-2-thioiPorphollno-benzovlamino)-athyl7ben2oesSure ; 

i : 

: Hergestellt aus 4-^2-(5-Chlor-2-thioinorpholino-ben2oylamino)- | 

! athyljbenzoes&ure-methylester durch alkalische Hydrolyse ana- 
log Beispiel 2. 

, Ausbeute: 57 % der Theorie, 

25 j Schmel2punkt: 210°C 

: Ber.: C 59,32 H 5,23 N 6,92 

« Gef.: 59,25 5,19 6,80 , 
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Belsplel, 59 



4-/2- (5-Chlor-2-thiomorpholino-benzoylamino) -Sthyl7benzoes§ure- 
j methylester-S-oxyd 

i 

I 

jHergestellt aus 5-Chlor-2-thiomorpholino-benzoesSure-S-oxyd und 
j4-(2-Amino-athyl)-benzoesaure-methylester analog Beispiel 1. 
jAusbeute: 63 % der Theories 
jschmelzpunkt: 1 52°C 

IBer.s C 57,99 H 5,33 N 6,44 

;Gef.: 58,30 5,22 6,52 



Beispiel 60 



4 - ( 5 -Ch lo r- 2 - th iomo r pho 1 ino -ben z o 
S-oxyd 



Hergestellt aus 4-^5- (5-Chlor-2-thioniorpholino-benzoylainino)- 
SthylJbenzoesSure-methylester-S-oxyd durch alkalische Hydrolyse 
15 janalog Beispiel 2. 

jAusbeute: 82 % der Theorie, 
iSchxnelzpunkt: 202°C 

Ber.: C 57,07 H 5,03 N 6,66 
Gef.: 57,46 5,07 6,30 



20 Beispiel 61 

i 

j4-£- ( 5-Chlor-2-/l #2,4, 5-tetrahydro-3H-3benzazepin-yl- {3)7" 
Iben zoy lamino ) -5 thy l7benzo es Sure-roe th vie s ter 

! 

( Hergestellt aus 5-Chlor-2-^ ,2,4 , 5-tetrahydro-3H-3benzazepin- 
!yl- U^-benzoesSure und 4- (2-Amino-Sthyl)-benzoesaure-methyl- 
25 jester analog Beispiel 1. 

jAusbeute: 69 % der Theorie, 
;Schmel zpunkt : 1 2 6°C 



- 90 - 
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Ber.; C 70,04 H 5,88 N 6,05 

Gef.: 70,20 5,81 5,94 



Belspiel 62 



j4-Z2- (5-Chlor-2-^ ,2, 4, 5-tetrahydro-3H-3ben2azepin-yl- (3l7ben- 
Izoylamino) -3thyl7benzoesSure 



jHergestellt aus 4-^- (5-Chlor-2-2? ,2,4,5-tetrahydro-3H-3- 
jbenzazepin-yl- (3 ^benzoyl ami no) -MthylJbenzoesMure-methylester 
jdurch alkalische Hydrolyse analog Beispiel 2. 
jAusbeute: 89 % der Theorie, 
10 Schmelzpunkt: 148°C 

Ber.: C 69,55 H 5,61 N 6,24 

Gef.: 69,87 5,90 6,10 



Beispiel 63 



4-^2- (5-Chlor-2-£T, 2 , 3 , 4-tetrahydro-isochinolin-yl- (2_7*>enzoyl- 
amino) -athyl7benzoesaure-methyl ester . ' 



20 



Hergestellt aus 5-Chlor-2-_T ,2,3, 4-tetrahydro-isochinolyi- ( 2_7- 
benzoesMure und 4-(2-Amino-athyl)-benzoesaure-methylester 
analog Beispiel 1* 
Ausbeute: 43 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: -94°C 

Ber.: C 69,55 H 5,61 N 6,24 
|Gef.: 69,65 5,65 6,14 

j 

'Beispiel 64 



4-Z2-<5-Chlor-2-£l ,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-yl- (2j7benzoyl- 
25 iamino) -§thvl7benzoesaure _____ 

[Hergestellt aus 4-£5- ISrQlor^- fl , 2, 3 , 4-tetrahydr^^ 
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! yl- (2jybenzoylan\ino)-athyl7ben2oesaure-methylester durch alka- 

lische Hydrolyse analog Beispiel 2. 
; Ausbeute: 86 % der Theorie, 
Schmel zpunk t : 1 7 3°C 
5 Ber.: C 69,04 H 5,33 N 6,44 CI 8,15 

; Gef.: 68,45 5,56 6,21 8,57 

i 

! 
| 

Beispiel 65 

4-^-(5-Chlor-2- (4-phenyl-piperazino)-benzoylamino)-athyl7- 
■ benzoesaure-methylester 

10 Hergestellt aus 5-Chlor-2- (4-phenyl-piperazino)-benzoesSure und 
• 4- (2-Amino-athyl) -benzoesaure-methylester analog Beispiel 1. 
Ausbeute: 40 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 132°C 

Ber.: C 67,84 H 5,90 N 8,79 

15 Gef.: 67,72 5,92 8,66 j 

i 

Beispiel 66 

j 4-/2- (5-Chlor-2- ( 4-phenyl-piperazino) -benzoylamino) -Sthyl/benzoe- 
saure | 

: 

Hergestellt aus 4-£2- (5-Chlor-2- (4-phenyl-piperazino) -benzoyl- 
20 amino) -athyl/benzoesaure-methylester durch alkalische Hydrolyse 
analog Beispiel 2. 
Ausbeute: 82 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 166°C 

Ber.: C 67,07 H 5,65 N 9,06 

25 Gef.: 67,30 5,96 8,99 
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Belsplel 67 

j 

: 4-^2- ( 5-Chlor-2- ( 4-pyridy 1~ ( 2) -piperazino) -benzoylamino) -Sthyl7- 
ben zo es aur e-ine thy le s ter ; ; 

Hergestellt aus 5-Chlor-2-^4-(2-pyridyl)-piperazino/benzoesaure 
5 . und 4-(2-Amino-Sthyl)-benzoesSure-inethylester-hydrochlorid in 
Gegenwart von Thipnylchlorid und Triathylaroin analog Beispiel 
37. 

: Ausbeute: 44 , 6 % der Theorie, 
Schmelzpunkt des Hydro chlor ids: 153-154°C 
10 ser,: C 60 r 58 H 5,48 N 10,87 CI 13,76 

! Gef.s 60,31 5,52 10,68 13,93 

Beispiel 68 

4-£2-(5-Chlor-2- (4-pyridyl-(2)-piperazino)-benzoylamino-athyl7- ; 
1 benzoesMure , ; i 

i 

15; Hergestellt aus 4-/2-(5-Chlor-2- (4-pyridyl- (2)-piperazino)- 

* benzoylamino-athyl/benzoesaure-methylester durch alkalische i 
: Hydrolyse analog Beispiel 2. j 
! Ausbeute: 27 % der Theorie, 
[ Schmelzpunkt: 120°C (Zers.). 

20 Ber.: C 64,58 H 5,42 N 12,05 CI 7,63 

Gef.: . 64,36 5,49 11,87 7,48 ; 
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Beispiel 69 

4-/2- (5-Chlor-2-piperidino-benzoylainino)-1-methyl-Sthyl/- 
benzoesaure-methylester 

Hergestellt aus 5-Chlor-2-piperidino-benzoesSure und 4-(2- 
5 Amino-1-methyl-athyl)-benzoesaure-inethylester analog Bei- 
spiel 1. 

Ausbeute: 42,7 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 93-94°C 

Ber.: C 66,57 H 6,56 CI 8,54 N 6,75 
10 Get. i 66,82 6,57 8,47 6,58 

Beispiel 70 

4-/2- (5-Chlor-2-piperidino-benzoylamino) -1-methyl-athyl/- 
benzoesaure _ 

Hergestellt aus 4-/2- (5-Chlor-2-piperidino-benzoylamino)-1- 
15 methyl-athyl/benzoesaure-methylester durch alkalische Hydro- 
lyse analog Beispiel 2. 
Ausbeute: 76 % der theorie, 
Schmelzpunkt: 192-194°C 

Ber.: C 65,91 H 6,28 CI 8,84 N 6,99 
20 Gef.: 66,00 6,30 8,77 6,87 

Beispiel 71 

4-/2- (5-Chlor-2-dimethylamino-benzoylamino)-1-methyl-athyl/- 
benzoesSure _ — — 



25 



Hergestellt aus 4-/2- (5-Chlor-2-dimethylamino-benzoylamino) 
l-methyl-Sthyiybenzoesaure-methylester durch alkalische 
Hydrolyse analog Beispiel 2. 
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! 

Ausbeute: 86 % der Theorie, 
|Schmelzpunkt: 159-161 C 

!Ber.: C 63,23 H 5,87 CI 9,83 N 7,76 
: Gef.: 63,42 6,07 9,56 7,67 



5 j Bels£lel 72 

i 

j4-/2- (5-Chlor-2-dimethy iamino-benzoylamino) -1 -methyl- S thy l7~ 
i benzoesSure-methyl ester 

iHergestellt aus 5-Chlor-2-dimethylamino-benzoesSure und 4-(2- 

jAmino-1-iQethyl-athyl)-ben2oesaure-methylester analog Bei- 

10 isplel 1. 

■Ausbeute: 61 , 5 % der Theorie , 

o . \ 
Schmelzpunkt: 79-80 C 

iBer.: C 64,07 H 6,18 CI 9,46 N 7,47 

Gef.t 64,40 6,52 9,14 7,20 



15 iBeispiel 73 

i 
i 

!4-^-(5-Amino-2-piperidino-benzoylamino)-athyl7benzoesaure- 
Mthvlester ; 



20 



30 g (70,5 mMol) 4-^5- (5-Nitro-2-piperidino-benzoylamino)- 
athyl/benzoesSure-athylester werden in 500 ml Methanol: Athanol 
(1:1) und Palladium-Kohle als Katalysator, bei Raumtemperatur 
;und einem Wasserstoffdruck von 5 bar hydriert. Nach Abtrennen 
des Katalysators und Abdestillieren des LSsungsmittels wird 
jdie Verbindung durch Filtration Uber Kieselgel mit Essig- 
saureSthylester als Laufmittel gereinigt. 
25 Ausbeute: 93 % der Theorie, 
jSchmelzpunkt: 4. 20°C 
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Ber.: C 69,84 H 7,39 N 10,62 
Gef.: 70,10 7,20 10,43 



Beispiel 74 

4-/2- (5-Amino-2-piperidino-benzoylamino) -athyl/benzoesSure- 
5 dihydrochlorid _ 

Hergestellt aus 4-/5- (5-Amino-2-piperidino-ben2oylamino)-athyl7- 
benzoesaure-athylester durch alkalische Hydrolyse analog Bei- 
spiel 2. Anschlieflend wird das Produkt in Aceton mit isopropa- 
nolischer SalzsSure in das Dihydrochlorid iiberftihrt. 
10 Ausbeute: 87 % der Theorie, 
Schmelzpunkt; 70 C 

Ber.: C 57,26 H 6,18 N 9,54 
Gef.: 57,40 6,30 9,52 



Beispiel 75 

15 4-^2-{5-Acetamino-2-piperidino-benzoylamino)-athyl/benzoe- 
sSure-athvlester ____________ — — 

Hergestellt aus 2,5 g (6,3 mMol) 4-/2- (5-Amino-2-piperidino- 
benzoylamino)-athyl7benzoesaure-athylester und 25 ml Essig- 
sSureanhydrid bei Raumtemperatur . Das Reaktionsprodukt fallt 
20 aus und wird mit Xther nachgewaschen. 
Ausbeute: 1,9 g (69 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: 165°C 

Ber.: C 68,62 H 7,14 N 9,60 
Gef.: 68,92 7,09 9,50 
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Beispiel 76 

4-^-(5-Acetamino-2-piperidino-benzoylamino)-athyl7ben2oe- 
saure 



Hergestellt aus 4-^2- { 5-Acetamino- 2-piperidino-benzoyl amino )- 
5 Sthyl/benzoesaure-athylester durch alkalische Hydrolyse analog 
Beispiel 2. 

Ausbeute: 98 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 212°C 

Ber.: C 67,46 H 6,64 N 10,26 
10 Gef.: 67,00 6,67 10,04 



Beispiel 77 

"** - ■ — - » 

4-/5- ( 5-Dimethylaminosulf onyl-2-piperidino-benzoylamino) - 
Sthyl7benzoesgure-methylester 

Hergestellt aus 5-Dimethylaminosulfonyl-2-piperidino-benzoe- 
15 ScUire und 4- (2-Athylamino)-benzoesHure-methylester analog 
Beispiel 1 • 

Ausbeute: 77 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 138-140°C 

Ber.: C 60,87 H 6,60 N 8,87 S 6,77 
20 Gef.: 61,08 6,67 8,86 6,80 



Beispiel 78 

4-£2- (5-Dimethylaminosulfonyl-2-piperidino-benzoylamino) - 
athyl/benzoesaure " 



25 



Hergestellt aus 4-^2- (5-Dimethylaminosulf onyl-2-piperidino- 
benzoylamino)-athyl/benzoesaure-methylester durch alkalische 
Verseifung analog Beispiel 2, 



OQ23569 



97 - 



Ausbeute: 91 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 220°C 



Ber. : C 60,11 H 6,36 
Gef.: 60,30 6,42 



N 9,14 
8,96 



S 6,98 
6,98 



5 Beispiel 79 




Sthylester — — — 

Hergestellt aus 5-Cyano-2-piperidino-benzoesSure und 4- (2 
AminoathyD-benzoesaure-athylester analog Beispiel 1. 
10 Ausbeute: 76 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 97°C 

Ber.: C 71,08 H 6,71 N 10,36 
Gef.: 71,37 6,74 10,33 



Beispiel 80 

15 4./"2-(5-cvano-2-piperidlno-benzoylain ino)-athvt,7 ben2<:>esavire 

Hergestellt aus 4-^2- (5-Cyano-2-piperidino-benzoylaroino)- 
athyl7benzoesaure-athylester durch alkalische Hydrolyse analog 
Beispiel 2. 

Ausbeute: 40 % der Theorie, 
20 Schmelzpunkt: 190°C 

Ber.: C 70,00 H 6,14 N 11,13 
Gef.: 69,81 6,03 10,98 
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Beispiel 81 

4-/2- (5-Xthoxycarbonyl-2-piperidino-ben2oylamino) -Sthyl?- 
benzoesaure-Sthylester-hydrochlorid 

2,5 g (6,2 mMol) 4-/2- (5-Cyano-2-piper idino-benzoyl amino)- 
5 Sthyl/benzoesaure-Sthylester werden in 80 ml Xthanol gelost 

und nit Chlorwasserstoff gesattigt. Nach sectistSgigem Stehen 

bei Raumtemperatur wird das LBsungsmittel eingedampft, der 

Rtlckstand in Eiswasser gelost, mit Natronlauge auf pH 9 

gestellt und mit Chloroform extrahiert. Nach Trocknung tiber 
10 Natriumsulfat und Abdestillieren des Losungsmittels wird der 

AbdampfrUckstand in Xther mit Mtherischer SalzsSure in das 

Hydrochlorid ttberfiihrt. 

Ausbeute: 2,5 g (89,1 % der Theorie) , 

Schmelzpunkt; 86-88°C 
15 Ber.: C 63,85 H 6,80 N 5,72 CI 7,24 

Gef.: 63,71 6,69 5,74 7,11 

Beispiel 82 

4-/5"" (5-Hydroxycarbonyl-2-piperidino-benzoylamino) -&thyl7- 
benzoesSure 



20 Hergestellt durch alkalische Hydrolyse von 4-_2- ( 5-Xthoxy- 

carbonyl-2-piperidino-benzoy lamino ) -athyl/benzoesSure-athyl- 

ester-hydrochlorid analog Beispiel 2* 

Ausbeute: 92 % der Theorie, 

Schmelzpunkt: 242°C 
25 Ber.: C 66,65 H 6,10 N 7,06 

Gef.: 65,96 6,18 7,23 
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i 

I 



U-/2- (2- (4-Hydroxy-piperidino-)-5-nitro-benzoylajmino)-athyl7- j 

benzoesaure-methylester I 

j ^ i 

j a) 4-£2- (2-Chlor-5-nitro-benzoylamino)-athyl7ben2oes5ure-methyl- 
5 j ester 



10 



15 



20 



25 



- 8 g (40 mMol) 2-Chlor-5-nitro-benzoesaure werden in 40 ml 
absolutem Tet rahydrofuran mit 6,8 g (44 mMol) N,N'-Carbonyl- 
diimidazol in das Imidazolid iiberfuhrt. Nach einer Reaktions- 

I 

zeit von 2 Stunden werden 7,9 g (44 mMol) 4- (2-Amino-Sthyl)- j 
benzoesaure-methylester bei Raumtemperatur zugesetzt und 
noch ca. 16 Stunden geriihrt. Nach Abdestillieren des L5- 
sungsmittels wird das Rohprodukt Uber eine KieselgelsSule 
mit Toluol: Essigsaureathylester (1:1) als Laufmittel chro- 
matographisch gereinigt. 
Ausbeute: 12 g (83 % der Theorie) , 
Schmelzpunkt: 163°C 

Ber.: C 56,28 H 4,17 N 7,72 
Gef.: 56,58 4,41 7,82 

b) 4-^2- (2- (4-Hydroxy-piperidino)--5-nitro-benzoylamino)-athyl7- 
benzoesaure-methylester 

Eine LSsung von 5 g (14 mMol) 4-^2- (2-Chlor-5-nitro-benzoyl- 
amino) -athyl7benzoesaure-methylester in 100 ml Xthanol | 
wird mit 2,83 (28 mMol) 4-Hydroxy-piperidin 14 Stunden | 
auf RttckfluBtemperatur erhitzt. Nach Abdestillieren des 
Losungsmittels im Rotationsverdampfer , wird der Trocken- 
ruckstand in Eiswasser gelost, mit verdttnnter Salzsaure 
auf pH 5 gestellt und mit Chloroform extrahiert. Nach 
Trocknung uber Natriumsulfat, Abdestillation des Chloro- 
forms wird der Riickstand aus Isopropanol kristallisiert. 
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Ausbeute: 5,5 g (92 % der Theorie) , 
Schmelzpunkt: 147°C 



Beispiel 84 

4-/2- ( 5-Amino-2- (4-hydroxy-piperidino) -benzoylamino) -Sthyl?- 
5 benzoesaure-methylester 

5,3 g (12,4 mMol) 4-/2- (2- (4-Hydroxy-piperidino)-5-nitro- 
. benzoylamino) -athyl/benzoesSure-methylester werden in 100 ml 
Methanol mit 10 %iger Palladium-Kohle bei Raumtemperatur 
und einem Wasserstof fdruck von 1 bar hydriert. 
10 Ausbeute: 91 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 78°C 

Beispiel 85 

4-/2- ( 5-Chlor-2- (4-hydroxy-piperidino) -benzoylamino) -SthyjJ- 
ben zoes Sure-methyl e s ter 

15 20, 5 g ( 52 mMol) 4-/2- ( S-Amino- 2- ( 4-hydroxy-piperidino ) -benzoyl 
amino) -Sthyl/benzoesSure-methylester werden in 80 ml halb- 
konzentrierter eiskalter SalzsSure gelttst und mit einer 
LBsung von 4 g Natriumnitrit in 25 ml eiskaltem Wasser 
diazotiert, Diese LSsung wird zu einer Suspension von 6 g 

20 Kupferpulver und 10 ml HC1 zugetropft. Nach beendeter Stick- 
stoffentwicklung fSllt ein zShes 01 aus. Dieses 01 wird 
mit Chloroform extrahiert und nach Trocknung Ober Natriumsul- 
fat ttber eine Kieselgelsaule mit dem Laufmittel EssigsSure- 
Sthylester:Methanol (9:1) gereinigt. 

25 Ausbeute: 30 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: <20°C 

Ber.: C 63,38 H 6,04 N 6,72 
Gef.: 63,62 " 6,21 6,55 
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Beispiel 86 

4-/2- ( 5-Chlor-2- ( 4-hy droxy -piper idino) -benzoy lamino) -SthylJ- 
benzoesaure " 

4,5 g (11,3 mMol) 4-/2- (5-Amlno- 2- (4-hydroxy-piper idino) - 
5 benzoylamino)-athyl7benzoesaure-methylester werden in 20 ml 
halbkonzentrierter SalzsSure gelost und bei 0°C mit 0,87 g 
(12,4 mMol) Natriumnitrit, ge!6st in 6 ml Wasser, diazotiert. 
Diese L6sung wird zu einer Suspension von 1,2 g Kupferpulver 
in 3 ml konzentrierter Salzsaure zugetropft. Nach 2-sttindigem 

10 RUhren wird ftlr ca. 20 Minuten auf 75°C erhitzt. Die abge- 

klihlte Lttsung wird mit Chloroform extrahiert, die Chloroform- 
15sung mit Natriumsulfat getrocknet und der Abdampf nicks tand 
Uber eine KieselgelsSule mit Chloroform:Methanol (9:1) als 
Laufmittel gereinigt. 

15 Ausbeute: 2,4 g (52 % der Theorie) , 
Schmelzpunkt; 190°C 

Ber. : C 62,6 H 5,75 N 6,93 
Gef.: 62,14 5,84 6,83 

Beispiel 87 

20 4-/2-(5-Chlor-2- (3-hydroxy-piperidino) -benzoylamino) -Sthyl?- 
ben zoe saur e-methyl es ter m 

Hergestellt aus 4-/2- (5-Amino-2- (3-hydroxy-piperidino) -benzoyl- 
amino) -athyl/benzoesaure-methylester analog Beispiel 85. 
Ausbeute: 30 % der Theorie, 
25 Schmelzpunkt: 20°C 

Ber.: C 63,38 H 6,04 N 6,72 
Gef.: 63,48 6,21 6,65 



■0:023569 



- 102 - * 

Beispiel 88 

4-/2- (5-Chlor-2- (3-hydroxy-piperidino) -benzoylamino) -athyl7- 
ben zoesSure-hy drat . 

Hergestellt aus 4-/2- (5-Amino-2- (3-hydroxy-piperidino)- 
5 benzoylamino) -athyl/benzoesMure-methylester analog Beispiel 86. 
Ausbeute: 40 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 100-1 10°C 
Ber.: C 59,93 H 5,98 N 6,65 
Gef.x 60,19 6,08 6,62 

10 Beispiel 89 

4-/2- ( 2- ( 3-Hydroxy-piperidino) -5-ni tro-benzoy lamino) -Sthyl/- 
benzoesSure-methylester 

Hergestellt aus 4-/2- (2-Chlor-5-nitro-benzoylamino)-athy^- 
benzoesSure-methylester und 3-Hydroxy-piperidin analog 
15 Beispiel 83. 

Ausbeute: 43,5 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 78-80°C 

Beispiel 90 

4-/2- (5-Amino-2- ( 3-hydroxy-piperidino) -benzoylamino) -Sthyp- 
20 benzoesaure-methvlester 

Hergestellt aus 4-/2- ( 3-Hydroxy-piperidino) -5-nitro-benzoy 1- 
amino)-athyl/benzoes3ure-methylester durch katalytische 
Hydrierung analog Beispiel 84. 
Ausbeute: 90 % der Theorie, 
25 Schmelzpunkt: 82°C 
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Beispiel 91 

4-£2- (2-Piperidino-5-propylpxy-benzoylamino)-athyl7benzoesaure- 
Sthylester . • 

Zu einer Ldsung von 2 g (7,6 mMol) 2-Piperidino-5-propyloxy- 
5 benzoesaure in 60 ml absolutem Tetrahydrof uran werden 1,3 g 
(8 mMol) NjN'-Carbonyl-diimidazol zugesetzt und anschlieBend 
unter Ausschlufi von Feuchtigkeit etwa 10-14 Stunden auf RUck- 
fluB temper atur erhitzt. Nachdem sich das Imidazolid fast quan- 
titativ gebildet hat, wird die Lttsung mit 1,5 g (8 mMol) 4- (2- 

10 Aroino-SthylJ-benzoesaure-Sthylester versetzt und weitere 4-6 
Stunden zum Sieden erhitzt. Nach Abdestillieren des Tetrahydro- 
furans am Rotationsverdampfer wird der rohe Ester iiber eine 
KieselgelsSule mit Toluol/Essigester (9:1) als FlieBmittel chro- 
matographisch gereinigt. Die Fraktionen, die den gereinigten 

15 Ester enthalten, werden vereinigt und das LSsungsmittel ab- 
destilliert. 

Ausbeute; 2,4 g (72 % der Theorie) , 
Schmelzpunkt t < 20°C 

Ber.: C 71,20 H 7,81 N 6,38 

20 Gef.: 71,30 8,02 6,54 

Beispiel 92 

4-£2- (2-Piperidino-5-propyloxy-benzoylamino) -athylJbenzoesSure- 
hydrochlorid 

1,8 g (4,1 mMol) 4-^2- (2-Piperidino-5-propyloxy-benzoylamino) - 
25 athyl7benzoesSure-Sthylester werden in einer Mischung aus 15 ml 
Methanol und 15 ml Dioxan gel8st. Bei Raumtemperatur wird 1 ml 
30%ige Natronlauge, verdUnnt mit 30 ml Wasser, unter Riihren so 
langsam zu der EsterlSsung zugetropft, dafl es zu keiner blei- 
benden AusfSllung des Esters kommt. Die Zugabe ist nach ca. 2 
30 Stunden beendet. Nach einigen Stunden Nachrdhren werden die or- 
ganischen Ldsungsmittel am Rotationsverdampfer abdestilliert, 
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die vSssrige Phase mit Chloroform ausgeschtittelt una die 
wassrige Phase mit 2 N Salzsaure auf pH 4 gestellt. Nach Ex- 
traktion mit Chloroform, Trocknung der Chloroformphase und Ab- 
destillieren des Chloroforms wird aus einer LSsung in Acetoh 
das Hydrochlorid mit isopropanolischer Salzsaure ausgefallt. 
Ausbeute: 1,65 g (90 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: 236°C 

Ber .. C 64,48 H 7,00 N 6,26 Cl 7,93 

Gef.: 64,24 7,06 6,17 8,13 



10 Beispiel 93 

4-/2- C5-isopropyloxy-2-piperidino-benzoylamino) -athylfaenzoe- 
sSure-athvlester _ : 

Hergestellt aus 5-Isopropyloxy-2-piperidino-benzoesaure und 4- 
(2-Amino-athyl)-benzoesSure-athylester analog Beispiel 91. 

15 Ausbeute: 58 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 70-72°C 

Ber.: C 71,20 H 7,81 N 6,38 

Gef.: 71,10 7,74 6,40 

Beispiel 94 

20 4-/2- (5-isopropyloxy-2-piperidino-benzoylamino)-athyl7benzoe- 
saure-hydrochlorid ■ 

Hergestellt aus 4-/5- (5-Isopropyldxy-2-piperidino-benzoylamino)- 
athyl/benzoesaure-athylester durch alkalische Hydrolyse analog 

Beispiel 92. 
25 Ausbeute: 82 % aer Theorie, 
Schmelzpunkt: 225-226°C 

Ber.: C 64,48 H 6,98 N 6,26 Cl 7,93 

Gef.: 64,77 7,30 6,40 7,79 
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Beisplel 95 

4-£2- ( 5-Hexyloxy-2-piper idino-benzoylamino ) -Sthyl/benzoesSure- 
Sthylester ' 

Hergestellt aus 5-Hexyloxy-2-piperidino-benzoesSure und 4- (2- 
5 Amino-Sthyl)-benzoes5ure-Sthylester analog Beispiel 92. 
Ausbeute: 61 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 66°C 

Ber.: C 72,47 H 8,38 N 5,82 

Gef.: 72,68 8,29 5,87 

10 Beispiel 96 

4-£2- (5-Hexyloxy-2-piperidino-benzoylamino) -Sthyljbenzoesaure- 
hydrochlorld 

Hergestellt aus 4-/5- (5-Hexyloxy-2-piper idino-benzoylamino) - 
Sthyl/benzoesSure-Sthylester durch alkalische Hydrolyse analog 
1 5 Beispiel 92. 

Ausbeute: 87 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 152-154°C 

Ber.: C 66,30 H 7,62 N 5,72 CI 7,24 

Gef.: 66,43 7,98 5,77 7,26 

20 Beispiel 97 

4-£2- (5-Benzyloxy-2-piperidino-benzoylamino) -Sthyl/benzoesaure- 
Mthylester 

Hergestellt aus 5-Benzyloxy-2-piperidino-benzoesaure und 4-(2- 
Amino-Sthyl)-benzoesaure-Sthylester analog Beispiel 91. 
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Ausbeute: 55 % der Theorie, 
Schmel zpunkt : 1 20°C 

Ber.: C 74,04 H 7 # 04 N 5,75 

Gef.: 73,90 7,14 6,03 



5 Beispiel 9 s 

4-/2- (5-Ben2vloxv-2-piperidino-benzoylaininQ)-athyl7ben2oesaure 

Hergestellt aus 4-^2- (5-Benzyloxy-2-piperidino-benzoylamino)- 
athyiybenzoesSure-athylester durch alkalische Hydrolyse analog 
Beispiel 92. 
10 Ausbeute: 86 % der Theorie, 
Schmel zpunkt: 176°C 

Ber.: C 73,34 H 6,59 N 6,10 

Gef.: 73,34 6,76 6,13 



Beispiel 2S 

15 4-^2- (5-Chlor-2-piperidino-benzoylaM^ 
sSure-methylester 

Hergestellt aus 5-Chlor-2-piperidino-benzoesfiure und 4- ( 2-Amino- 
propylJ-benzoesSure-methylester analog Beispiel 91 • 
Ausbeute: 54 % der Theorie, 
20 Schmelzpunkt: <20°C. 
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Belspiel 10Q 

4-£2- (5-Chlor-2-piperidino-ben2oylamino)-2-methyl-athyl7benzoe- 
sSure 

Hergestellt aus 4-£2- (5-Chlor-2-piperidino-benzoylamino)-2- 
5 methyl-athyiybenzoesSure-methylester durch alkalische Hydrolyse 
analog Belspiel 92. 
Ausbeute: 49 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 142-145° 

Ber.: C 65,90 . H 6,28 CI 8,84 N 6,98 

10 Gef.: 65,85 6,45 8,83 6,99 

Belspiel 101 

4-/2- (3-Chlor-2-piperidino-benzoyl amino )-Sthy l7benzoesaure- 
methylester — 

Hergestellt aus 3-Chlor-2-piperidino-benzoesSure und 4-{2-Amino- 
1 5 athyl)-benzoesSure-methylester analog Beispiel 91 # 
Ausbeute: 63 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 92-94°C 

Ber.: C 65,91 H 6,28 CI 8,85 N 6,99 

Gef.: 65,71 6,19 9 f 07 6,93 

20 Beispiel 102 

4-/2-(3-Chlor-2-piperidino-benzoylamino)-athyl7benzoesaure 

Hergestellt aus 4-^-(3-Chlor-2-piperidino-benzoylamino)-Sthyl7 
benzoesSure-methylester durch alkalische Hydrolyse analog Bei- 
spiel 92. 
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Ausbeute: 57 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 155-158°C 

Ber.: C 65,19 H 5,99 CI 9,17 N 7,24 

Gef.: 64,96 5,99 9,38 7,50 



5 Beispiel 103 

A-{2- (4-Chlor-2-piperidino-benzoylamino) -Sthyljbenzoesaure- 
Mthylester ; 

Hergestellt aus 4-Chlor-2-piperidino-benzoesSure und 4-(2-Amino- 
athyl)-benzoes5ure-athylester analog Beispiel 91. 
10 Ausbeute: 71 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: ^ 20°C 

Ber.: C 66,58 H 6,56 N 8,54 CI 6,75 

Gef.: 66,58 6,57 8,42 6,99 



Beispiel 104 

15 4-/2- (4-Chlor-2-plperidino-benzoylamino) -SthylTbenzoesaure 

Hergestellt aus 4-^2- (4-Chlor-2-piperidino-benzoylamino)-Mthyl/- 
benzoesSure-athylester durch alkalische Verseifung analog Bei- 
spiel 92. 

Ausbeute: 66,7 % der Theorie, 
20 Schmelzpunkt: 164-166°C 

Ber.: C 65,20 B 5,99 N 9,16 CI 7,24 

Gef.: 65,31 5,96 9,25 7,48 
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Beispiel 105 

4-£2- (5-Brom-2- (2-methyl-piperidino)-benzoylamino)-Sthyjybenzoe- 
saure-athylester ; 

i 

Hergestellt aus 5-Brom-2- (2-methyl -piper idino)-benzoesaure und « 
5 4- (2-Amino-athyl)-benzoesaure-Sthylester analog Beispiel 91. 
Ausbeute: 74 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 98°C 

Ber.: C €0,89 H 6,18 N 5,92 j 

'.Gef.: 60,99 6,43 5,78 

■ ! ^ ; 

10 Beispiel 106 

;4-/2-(5-Brom-2- (2-methyl-piperidino)-behzoylamino)-at^yiy benzoe " ■ 
sSure ; . _____ | 

! 

i 

— ! 

Hergestellt aus 4-_2- (5-Brom-2- (2-methyl-piperidino) -benzoyl- 
!amino)-athyl7benzoesaure-athylester durch alkalische Hydrolyse . 
15 analog Beispiel 92. 

Ausbeute i 73 % der Theorie, j 
Schmelzpunkt: 183°C 

Ber.: C 65,91 H 6,29 N 6,99 
Gef.: 65,70 6,35 6,80 



20 Beispiel 107 

i 

4-/2- (5-Chlor-2- (3 , 5-trans-dimethyl-piperidino) -benzoylamino) - 
athyl/benzoesSure-methvlester 

Hergestellt aus 5-Chlor- 2- (3, 5-trans-dimethyl-piperidino) - 
benzoesSure und 4- (2-Amino-athyl)-benzoesaure-athylester analog 
25 Beispiel 91. 
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Ausbeute: 75 % der Theorie, 
S chmel zpunk t : 105-10 7°C 

Ber.: C 67,20 H 6,81 N 6 f 53 CI 8,27 
Gef.: 67,40 6,92 6,47 8,26 

5 Beispiel 108 

•4-^2- (S-Chlor-2^3, 5-trans-dimethyl-piperidino) -benzoylamino)- 
Sthyl?benzoes3ure - 

Hergestellt aus 4-£2- (5-Chlor-2- (3, 5-trans-dimethyl-piperidino)- 
benzoylaminoJ-Sthyl/benzoesSure-inethylester durch alkalische Hy- 
^ drolyse analog Beispiel 92. 
Ausbeute: 86 % der Theorie, 
Schinel zpunk t: 164-167°C 

Ber.: C 66,58 H 6,56 N 6,75 Cl 8,55 

Gef.: 66,80 6,71 6,65 8,63 

j • 

15 Beispiel 109 

i 

4-^2- (5-Brom-2- (3, 5-cis-diraethyl-piperidino) -benzoylamino)- 
: athvl7benzoesaure-niethvlester 

; " I 

jHergestellt aus 5-Brom-2- (3,5-cis-dimethyl-piperidino)-benzoe- J 

5 saure und 4M2-Amino-athyl)-benzoesaure-methylester analog 

20 Beispiel 91. j 

Ausbeute: 82 % der Theorie, 

Schmelzpunkt: 142-144°C 

j Ber.: C 60,89 H 6,17 N 5,92 Cl 16,88 

iGef.: 60,81 6,08 5,85 16,72 
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Beispiel 110 

4-£2- ( 5-Brom-2- ( 3 , 5-cis-dimethyl-piperidino) -benzoy lamino) - 
Sthyl/benzoesSure 

Hergestellt aus 4-£2- (5-Brom-2- ( 3, 5-cis-dimethyl-piperidino) - 
5 benzoylaminoJ-SthylJbenzoesSure-methylester durch alkalische 
Hydrolyse analog Beispiel 92. 
Ausbeute: 88 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 184-185°C 

Ber.: C 60,13 H 5,92 N 6,10 CI 17,40 

10 Gef.: 59,98 5,87 6,02 17,30 

Beispiel 111 

4-/1- (5-Methoxy-2- (3, 5-cis-dimethyl-piperidino)-benzo 
Sthyl/benzoesSure-Sthylester ' 

Hergestellt aus 5-Methoxy-2- (3,5-cis-dimethyl-piperidino)- 
15 benzoesMure und 2- (Amino- athyl)-benzoesSure-Sthylester analog 
Beispiel 91c 

Ausbeute: 14 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 97-99°C 

Ber.: C 71,21 H 7,81 N 6,39 

20 Gef.: 71,29 7,78 6,16 

Beispiel 112 

4-£2-(5-Methoxy-2- (3, 5-cis-dimethyl-piperidino) -ben zoy 1 amino )- 
Sthyj/benzoesaure 



Hergestellt aus 4-/5- (5-Methoxy-2- (3, 5-cis-dimethyl-piperidino )- 
25 benzoy lamino) -Sthyiybenzoesaure-Sthylester durch alkalische 
Hydrolyse analog Beispiel 92 e 
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Ausbeute: 53 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 200-203°C 

Ber.: C 70,22 H 7,37 N 6,82 

Gef.: 70,22 7,38 6,82 



5 Beispiel 113 



"3="^2- (5-Chlor-2- (3,3,5, 5-tetramethyl-piperidino) -benzoyl amino) • 
athylfaenzoesaure-athylester 



Herges tellt aus 5-Chlor-2- (3,3,5, 5-tetramethyl-piperidino) - 
benzoesaure und 4- (2-Amino-athyl) -benzoesaure-athylester ana- 
log Beispiel 91 . 
Ausbeute: 34 % der Theorie, . 
Schmelzpunkt: 108°C 

Ber.: C 68,85 H 7,49 N 5,94 CI 7,52 

Gef.: 68,75 7,37 5,79 7,69 



Beispiel 114 



4-/2- (5-Chlor-2- (3,3,5, 5-tetramethyl-piperidino) -benzoylamino)- 
athy l7ben z oe s 3ur e 



Hergestellt aus 4-/5- (5-Chlor-2- (3, 3, 5, 5-tetramethyl-piperidino) 
benzoylamino)-athyl7 benzoesaure " ai:h y lester clurch alkalische Hy- 
drolyse analog Beispiel 92. 
Ausbeute: 99 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 170-172°C 

Ber.: C 67,78 H 7,05 N 6,32 CI 8,00 

Gef.: 67,60 7,09 6,13 7,95 
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Belspiel 115 

4-/2- ( 5-Chlor- 2- (piper idon- ( 2 ) -yl- ( 1 ) ) -benzoy lamino ) -Sthyl7- 
benzoesSure-Sthylester 

Hergestellt aus 5-Chlor-2-(piperidon-(2)-yl-(1))-benzoesMure 
5 und 4-(2-Amino-athyl)-benzoesSure-athylester analog Beispiel 91. 
Ausbeute: 42 % der Theorie # 
Schmel zpunkt : 1 1 8°C 

Ber.: C 64,40 H 5,88 N 6,53 

Gef.: 64,32 5,87 6,58 

10 Beispiel 116 

4-£2- ( 5-Chlor-2- (piperidon- (2) -yl- ( 1) ) -benzoy lamino) -Sthyl/- 
benzoesSure-hydrat. • 

Hergestellt aus 4-£2- (5-Chlor-2- (piperidon- (2)-yl- (1 )) -benzoyl - 
amino) -Sthyljbenzoesaure-athylester durch alkalische Hydrolyse 
15 analog Beispiel 92. 

Ausbeute: 64 % der Theorie, 
Schmel zpunkt: 190-193°C 

Ber.: C 60,48 H 5,56 N 6,72 

Gef.: 60,74 5,47 6,96 

20 Beispiel 117 

4-£2- (5-Brom-2- (4-methoxy-piperidino)-benzoylanrino)-athy3j- 
benzoesSure-Sthylester m 

Hergestellt aus 5-Brom-2- (4-methoxy-piperidino)-benzoesaure und 
4- (2-Amino-athyl)-benzoesaure-athylester analog Beispiel 91. 
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Ausbeute: 82 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: < 20°C 

Ber.: C 58,90 H 5,97 N 5,72 

Gef.: 59,25 6,08 5,27 



5 Beispiel 118 

4-/2- (5-Brom-2- (4-methoxy-piperidino)-benzoylaiuino) -Sthyl7- 
benzoesSure ,- 

Hergestellt aus 4-£2- (5-Brom-2- (4-methoxy-piperidino)-benzoyl- 
aminoJ-athyl^benzoesSure-athylester durch alkalische Hydrolyse 
10 analog Beispiel 92. 

Ausbeute: 65 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 186°C 

Ber.: C 57,28 H 5,46 N 6,07 
Gef. i 56,40 5,46 5,85 



15 Beispiel 119 

4-/2- (5-Chlor-2- (2,6-dimethyl-norpholino)-benzoylamino)^^ 
benzoesSure-athylester 

Hergestellt aus 5-Chlor-2- (2,6-dimethyl-morpholino)-benzoesaure 
und 4-(2-Amino-athyl)-benzoesaure-athylester analog Beispiel 91/ 
20 Ausbeute: 52 % der Theorie, 
Schmelzpunkt : 111-11 2°C 
Ber.: C 64,78 H 6,57 N 6,30 

Gef.: 64,72 6,64 6,24 
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Belspiel 120 

4-/2-{5-Chlor-2- (2,6-dimethyl-morpholino)-benzoylamino)-athyl7- 
benzoesaure 

Hergestellt aus 4-£2-{5-Chlor-2M2,6-dimethyl-morpholino)- 
5 benzoylaminoj-athyljbenzoesaure-athylester durch alkalische 
Hydrolyse analog Belspiel 92. 
Ausbeute: 86 % der Theorie , 
.Schmelzpunkt: 232°C 

Ber.: C 63,38 H 6,04 N 6,72 

10 Gef.: 63,38 6,28 6,69 

Belspiel 121 

4-^2- ( 5-Chlor-2- ( 2 , 6-dimethy 1-thiomorpholino) -benzoyl amino) - 
athyiybenzoesSure-Sthylester 

Hergestellt aus 5-Chlor-2- (2, 6-dimethyl-thiomorpholino)-benzoe- 
15 sSure und 4- (2-Amino-athyl)-benzoesaure-athylester analog Bei- , 
spiel 91. ! 
Ausbeute: 71 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: < 20°C 

Ber.: C 62,53 H 6,34 N 6,08 

20 Gef.: 62,60 6,52 6,08 

Belspiel 122 

4-/2- (5-Chlor-2- (2, 6-dimethy 1-thiomorpholino) -benzoylamino) - 
athyl/benzoesSure 

Hergestellt aus 4-£2- (5-Chlor-2- (2, 6-dimethy 1-thiomorpholino )- 
25 benzoylamino) -athyljbenzoesaure-athylester durch alkalische 
Hydrolyse analog Beispiel 92. 
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Ausbeute: 51 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 183-185°C 

Ber.: C 61,03 H 5,82 N 6,47 

Gef.: 60,62 6,01 6,30 

5 Beispiel 123 

4-£2-{5-Chlor-2- (thiomorpholino-1 , 1-dioxyd) -benzoylamino) -MthylJ- 
benzoesSure-Mthylester . 

Hergestellt aus 5-Chlor-2- (thiomorpholino-1 , 1-dioxyd)-benzoesaure 
und 4-(2-Amino-athyl)-benzoesaure-athylester analog Beispiel 91. 
10 Ausbeute: 40 % der Theorie, 
Schmelzpunkt x 158°C 

Ber.: C 56,83 H 5,42 N 6,02 

Gef.: 56,78 5,78 6,15 



Beispiel 124 

15 4-£2- (2-Hexamethylenimino-5-methoxy-benzoylamino) -Sthyl7benzoe- : 
s«ure-athylester • 

Hergestellt aus 2-Hexamethylenlmino-5-methoxy-benzoesaure und | 
4H2-Amino-Sthyl)-benzoesSure-Sthylester analog Beispiel 91. | 
Ausbeute: 46 % der Theorie, 
20 Schmelzpunkt: 92°C ; 
Ber.: C 70,73 H 7,60 N 6,60 

Gef.: 70,46 7,53 6^72 
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Belspiel 125 

4-/2- (2-Hexair.ethylenimino-5-methoxy-ben2oylainino)-athyl/benzoe- 
Scture-hydrochlorid ' . 

Hergestellt aus 4-£2- (2-Hexaroethylenimino-5-methoxy-benzoyl- 
5 amino) -Sthyljbenzoesaure-Sthylester durch alkalische Hydrolyse 
analog Beispiel 92. 
Ausbeute: 92 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 126 C 

Ber.: C 63,30 H 6,75 N 6,46 CI 8,18 

10 Gef.s 63,80 7,24 6,57 7,62 

Beispiel 126 

4-/2- (2-Heptamethylenimino-5-methoxy-benzoylamino) -Sthyl/benzoe- 
sSure-Sthylester _ _ 

Hergestellt aus 2-Heptamethylenimino-5-xnethoxy-benzoesaure und 
15 4.(2-Amino-athyl)-benzoesaure-athylester analog Beispiel 91. 
Ausbeute: 30 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: ^ 20°C 



Beispiel 12? 

4-/2- ( 2-Heptamethy lenimino-5-methoxy-benzoy lamino) -Sthyl/benzoe- 
20 saure-hydrochlorid — • 

Hergestellt aus 4-/2- (2-Heptamethylenimino-5-methoxy-benzoyl- 
aminoJ-Sthyiybenzoesaure-athylester durch alkalische Verseifung 
analog Beispiel 92. 
Ausbeute: 97 % der Theorie, 
25 Schmelzpunkt: 110-112°C 

Ber.: C 59,68 H 6,88 N 5,80 

Gef.: 60,80 6,87 5,63 
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i 

i Beispiel 128 

I | 
4-/2- (2-Heptamethylenimino-5-isopropyloxy-benzoylamino) -Sthyl7- j 
• benzoesSure-Sthvlester . j 

i 

; Herges tellt aus 2-Heptainethylenimino-5-isopropyloxy-benzoesaure . 
5 ;und 4-(2-Amino-athyl)-benzoesaure-athylester analog Beispiel 92. 
j Ausbeute: 62 % der Theorie, 

j Schmelzpunkt: < 20°C ; 
IBer.:. C 72,07 H 8,20 N 6,00 j 

jcef.: 72,20 8,16 5,90 j 

- ! — . ■ 

! i 
j 4-^- (2-Heptamethylenimino-5-isopropyloxy-benzoylamino) -athyl/- 
| benzoesaure-hvdrochlorid ; : 

i 

•Hergestellt aus 4-/2-{2-Heptamethyleniinino-5-isopropyloxy- 
jbenzoylamino)-athyl/benzoeBaure-athylester durch alkalische Hy- j 
^5 jdrolyse analog Beispiel 92. 
Ausbeute: 91 % der Theorie, 
j Schmelzpunkt: 202°C 

IBer.: C 65,73 H 7,42 N 5,90 CI 7,46 

!Gef.: 65,85 7,58 5,82 7,23 



20 I Beispiel 130 

i 

i » 
' 4-/2- (5-Brom-2-heptamethylenimino-benzoylamino) -athyl/benzoe- 

sSure-athylester ; 

» 

1 Hergestellt aus 5-Brom-2-heptaraethylenimino-benzoesaure und 4- \ 
(2-Amino-athyl)-benzoesaure-athylester analog Beispiel 91. 
25 Ausbeute: 42,5 % der Theorie, 
; Schmelzpunkt: 81°C 

: Ber.: C 61,80 H 6,50 N 5,78 Br 16,40 
Gef.z 61,60 6,40 5,74 16*40 \ 
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i Beispiel 131 

•4-/2- (5-Brom-2-heptamethyleniinino-benzoylamino) -athyl7benzoe- 
sSure ' 

i 

jHergestellt aus 4-^2- (5-Brom-2-heptamethylenimino-benzoylamino)- 
5 Sthyl7ben2oesaure-athylester durch alkalische Hydrolyse analog ; 
jBeispiel 92, ! 
Ausbeute: 94 % der Theorie, j 
iSchmelzpunkt: 1 89°C 

[Ber.: C 60 f 13 H 5,92 N 6,10 Br 17,39 

10 :Gef.: 59,97 6,01 6,05 17,51 

I 

i : 

J ! 

: Beispiel 132 j 

L-^2- ( 2- ( 3-Aza-bicyclo£5 , 2 , 27nonan- 3-y 1 ) - 5-chlor-benzoyl amino) - 
athvl7benzoesaure-Sthylester 

i 

jHergestellt aus 2- (3-Aza-bicyclo£3,2,27nonan-3-yl)-5-chlor- 
15 benzoesSure und 4- (2-Amino-athyl)-benzoesaure-athylester analog 
PBeispiel 91. 

lAusbeute: 82 % der Theorie, 

I 

iSchmelzpunkt: 1 1 4°C 

Ber.: C 68,63 H 6,87 N 6,16 

20 Gef.: 68,78 7,08 6,16 

i 
i 

j 

Beispiel 133 

4-£2- (2- (3-Aza-bicyclo^3,2,27nonan-3-yl)-5-chlor-benzoylamino)- : 

SthyiybenzoesSure-hydrochlorld : 

i i 

iHergestellt aus 4-£2- (2- (3-Aza-bicyclo£3, 2, 2/nonan-3-yl) -5-chlor- 
25 benzoylamino)-athyl7benzoesaure-athylester durch alkalische Hy- ! 
drolyse analog Beispiel 92. 

j i 
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Ausbeute: 98 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 158°C 

•Ber.: C 62, 20 H 6,03 N 6,05 Cl 15,30 

Gef.: 62,76 6,37 6,07 15,25 



5 ' Beispiel 134 

j 

r4-^2- (5--Chlor-2-octamethylenimino-ben20yland.no) -Sthyl/benzoe- 
j sSure-athylester ' 



10 



jHergestellt aus 5-Chlor-2-octamethylenimino-benzoesaure und 4- 
(2-Amino-athyl)-ben2oesaure-athylester analog Beispiel 91. 
Ausbeute: 41 % der Theorie, . ! 

Schmelzpunkt: (20 C 

|Ber.: C 68,33 H 7,28 N 6,13 j 

|Gef.: 68,15 7,10 6,09 



' Beispiel 135 

15 j4-£2- (5-Chlor-2-octamethylenimino-benzoylamino) -Sthyl7benzoe- 
sgure _ _ 



Hergestellt aus 4-/2-(5-Chlor-2-octamethylenimino-benzoylamlrio)- 
Sthyl/benzoesaure-athylester durch alkalische Hydrolyse analog 
Beispiel 92. 
2° j Ausbeute: 94 % der Theorie, 
! Schmelzpunkt: 172°C 

!Ber.: C 67,20 H 6,81 N 6,53 
iGef.: 66,90 6,76 6,39 
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jBeispiel 136 

'4-^2- { 5-Chlor-2-nonamethylenimino-ben2oylamino) -Sthyl/benzoe- 
sSure-Sthyl ester _ ; 

! 

"Hergestellt aus 5-Chlor-2-nonamethylenimino-benzoesaure und 4- 
5 j(2-Amino-athyl)-benzoesaure-^thylester analog Beispiel 91. 

Ausbeute: 24 % der Theorie, 

? o 
Schmelzpunkt: ^ 20 C 

jBer.: C 69,14 H 7,09 N 5,97 Cl 7,56 

jsef.s 69,38 7,28 6,13 7,88 

i 
! 

10 Beispiel 137 

4-/2- (5-ailor-2-nonamethyleniraino-benzoylamino) -athyl/benzoe- 
jsSure — 

Lergestellt aus 4-£2- (5-Chlor-2-nonamethylenimino-benzoylamino) 
•athyljbenzoesaure-athylester durch alkalische Hydrolyse analog 
15 Beispiel 92. 

Ausbeute: 82 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 173-174°C 

|Ber.i C 68,00 H 6,63 N 6,35 Cl 8,04 

jGef.: 67,62 6,78 6,23 7,60 

1 
I 

! 

20 Beispiel 138 

1 

4-£2~ ( S-Chlor-2-decamethylenimino-benzoylamino) -athyl/benzoe- 
sSure-Sthylester 

'Hergestellt aus 5-Chlor-2-decamethylenimino-benzoesaure und 
4-(2-Amino-athyl)-benzoesaure-athylester analog Beispiel 91. 
25 ^Ausbeute: 65 % der Theorie, 
! Schmelzpunkt: ^ 20°C 

Ber.: C 69,33 H 7,69 N 5,78 

^Gef.: 69,29 7,64 5,92 
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Belsplel 139 j 

» 

4-^-{5-Chlor-2^ecamethylen^^ 

sSure 

i i 
! i 

ttergestellt aus 4-£2- (5-Chlor-2-decamethylenimino-benzoylainino)- ; 
5 ! Sthyl7ben2oesaure-athylester durch alkalische Hydrolyse analog j 
Beispiel 92. ! 
Ausbeute: 58 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 177°C 

ber.t C 68,33 H 7 # 28 N 6,13 

10 ! <3ef.: 68,43 7,28 6,41 

i 

i 
i 
i 

! 

'Beispiel 140 

i 

|4-^2- (5-chlor-2-undecamethylenimino-benzoylaxnino) -£Lthyl7benzoe- 



|s3ure-athylester 



•Hergestellt aus 5-Chlor-2-undecamethylenimino-benzoesaure und 
15 j4-(2-Amino-athyl)-benzoesaure-athylester analog Beispiel 91. 



Ausbeute: 71 % der Theorie, 
Schmelzpunkt : 80°C 

ber.: C 69,79 H 7,88 N 5,61 

Gef.: 69,35 7,66 5,84 



20 'Beispiel 141 

i 

4-£2- (5-Chlor-2-undecamethylenimino-benzoylamino) -athyl/benzoe- 
sSure ■ mmmm 

! 

Hergestellt aus 4-£2- (5-Chlor-2-undecamethylenimino-benzoyl- 
!amino)-Sthyl7benzoesaure-athylester durch alkalische Hydrolyse 
25 analog Beispiel 92. 



i 



10 



15 



20 
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Au9beute: 77 % der Theorie, 
jSchmelzpunkt: 218-220°C 

|Ber.t C 68,84 H 7,49 N 5,95 

;Gef.: 68,34 7,21 6,19 



Beispiel 142 



I 

| 

4-^- (5-Chlor-2-dodecamethylenimino-ben2oylamino)-5thyl/ben2oe- [ 
sSure-Sthylester 



Hergestellt aus 5-Chlor-2-dodecamethylenimino-benzoesSure und 
4-(2-Amino-athyl)-benzoesSure-athylester analog Beispiel 92. 
Ausbeute: 53 % der Theorie , 
Schmelzpunkt: < 20°C 

|Ber.: C 70,22 H 8,05 N 5,46 

iGef. i 70,56 7,77 5,71 



Beispiel 143 

4-^2- (5-Chlor-2-dodecamethylenimino-benzoylamino) -Sthyl7benzoe- 
sKure 



; Hergestellt aus 4-^2-(5-Chlor-2-dodecamethylenimino-benzoyl- 
j amino) -Sthy^benzoesSure-athylester durch alkalische Verseifung 
j analog Beispiel 92. 
Ausbeute: 33 % der Theorie, I 
Schmelzpunkt: 185-1 87°C j 
Ber.: C 69,33 H 7,69 N 5,78 | 

Gef.: 69,17 7,54 5,95 j 
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I s 

i Beispiel 144 | 

S 

j _ _ ! 

|4-/2- (5-Chlor-2- (N-methyl-anilino)-benzoylamino)7Sthyl7benzoe- ' 
• sSure-Sthylester 

I " ~ ~ . | 

i i 

•Hergestellt aus 5-Chlor-2- (N-methyl-anilino)-benzoesaure und 4- i 
5 .(2-Amino-athyl)-benzoesaure-Mthyl ester analog Beispiel 91 • 
; Ausbeute: 70 % der Theorie, 
iSchmelzpunkt: ^ 20°C 



Beispiel 145 

i 

|4-^2- ( 5-Chlor-2- (N-methyl-anilino) -benzoylamino) -Sthyl/benzoe- 
10 sMure ' 



25 



Hergestellt aus 4-^2-(5-Chlor-2-(N-methyl-anilino)-benzoyl- 
;amino)-athyl7benzoesaure-athylester durch alkalische Hydrolyse 
•analog Beispiel 92. 
lAusbeute: 65 % der Theorie, 
15 ;schmelzpunkt: 186-188°C 

iBer.: C 67,56 H 5,80 N 6,85 

!cef.: 67,81 5,66 6,87 



Beispiel 146 

! 

=4-/2- (2- (N-flthyl-cyclohexylamino) -5-chlor-benzoylamino) -SthylJ- 
20 benzoesaure-Hthvlester j 

I ' ! 

Hergestellt aus 2- (N-Xthyl-cyclohexylamino)-5-chlor-benzoesSure 
;und 4-{2-Amino-athyl)-benzoesaure-athylester analog Beispiel 91. j 
Ausbeute: 41 % der Theorie, 



jschmelzpunkt: 94°C 

Ber.: C 68,33 H 7,28 N 6,13 

Gef.: 68,00 7,10 6,03 
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Belspiel 1Z *7 

4-/2- (2- (N-Xthyl-cyclohexylainino)-5-chlor-ben20ylainino)-athyl7- 

i benzoesSure ' 

i 
i 

'Hergestellt aus 4-^2- (2- (N-Xthyl-cyclohexyl amino) -5-chlor- 
:benzoylamino)-athyl7benzoesaure-athylester durch alka;iische 
jHydrolyse analog Belspiel 92. 
■Ausbeute: 63 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 163 C 

Ber.: C 67,20 H 6,81 N 6,53 

Gef.: 67,25 6,67 6,45 



Belspiel 



148 



|4-£2- (2- (N-Butyl-cyclohexylamino)-5-chlor-benzoylandno)-athyl7- 
I benzoes&ure-athylester " 



Hergestellt aus 2- (N-Butyl-cyclohexyl amino )-5-chlor-benzoesSure 
15 und 4-(2-Amino-Sthyl)-benzoesaure-Sthylester analog Belspiel 91- 
Ausbeute: 46 % der Theorie, 
Schmelzpunkt! 77°C 

Ber.: C 69,33 H 7,60 N 5,78 

Gef.: 69,12 7,69 5,78 



20 i Beisplel 149 j 

' - • - i 

'4-/2-(2-(N-Butyl-cyclohexylamino)-5-chlor-benzoylamino)-Sthyl/- ! 
benzoesSure - ' 

i 

Hergestellt aus 4-/2- (2- (N-Butyl-cyclohexylamino)-5-chlor- 
benzoylaminoj-athyl/benzoesaure-athylester durch alkalische ! 
25 'Hydrolyse analog Belspiel 92. 
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Ausbeute: 79 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 85°C 

Ber.: C 68 r 33 H 7,28 N 6,13 

Gef.: 68,44 7,18 6,40 



Beispiel 15Q 



4-^2- (5-chlor-2- (N-isobutyi-cyclohexylandno)-benzoylamino)- 
athvL/benzoesaure-a thvl ester ; ; 



Hergestellt aus 5-Chlor-2MN-isobutyl-cyclohexylamino)-benzoe- 
sSure und 4- (2-Amino-athyl)-benzoesaure-athylester analog Bei- 
spiel 91 . 

Ausbeute: 46 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 83°C 

Ber.: C 69,33 H 7,69 N 5,78 

Gef.: 69,17 7,54 5,66 



Beispiel 151 



4-^J- (5-Chlor-2- (N-isobutyl-cyclohexylamino) -benzoylamino)- 
athvl7benzoesaure 



Hergestellt aus 4-^2-(5-Chlor-2- (N-isobutyl-cyclohexylamino)- 
benzoylaroinoj-athyljbenzoesaure-athylester durch alkalische 
Verseifung analog Beispiel 92. 
Ausbeute: 62 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 129°C 

Ber.: C 68,33 H 7,28 N 6,13 

Gef.: 68,30 7,18 6,17 
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Beispiel 152 

4-^2- (5-Chlor-2-dim^ 

benzoesSure-methylester ' 



Hergestellt aus 5-Chlor-2-dimethylamino-benzoesaure und 4-(2- 
Amino-propyl)-benzoes3ure-methylester analog Beispiel 91 • 
Ausbeute: 34 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: ^ 20°C 



Beispiel 153 



i 



4-_2- (5-Chlor-2-dimethylamino-benzoylamino) -2-methyl-athyl7* 
benzoesMure 



Hergestellt aus 4-^2- (5-Chlor-2-dimethylamino-benzoylamino)-2- 

methyl-MthylJbenzoesaure-methylester durch alkalische Hydrolyse 

analog Beispiel 92. 

Ausbeute: 49 % der Theorie, 

Schmelzpunkt: 142-145°C 

Ber.: C 63,22 H 5 # 86 N 7,76 

Gef.s 62,90 5,98 7,54 



I Beispiel 1 54 



j 4-^2- (3-Chlor-2-dimethylamino-benzoylamino) -athyl7benzoesiiure- 
20 . methylester ; " 



Hergestellt aus 3-Chlor-2-dimethylamino-benzoesaure und 4-(2- 
Amino-athyl)-benzoesaure-methylester analog Beispiel 91. 
Ausbeute: 76 % der Theorie, 
j Schmelzpunkt: < 20°C 
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Beispiel 155 

j 

•4-Z2- (3-Chlor-2-dimethylamlno-benzoylainino) -Mthyl7benzoesSure 



ergestellt aus 4-^2- (3-Chlor-2-dimethylamino-benzoylamino)- 
|athyl7benzoesaure-methylester durch alkalische Hydrolyse analog 
5 jBeispiel 92. 

jAusbeute: 76 % der Theorie, 
Schmelzpunkt : 175-1 78°C 

ler.z C 62,33 H 5,52 N 8,08 Cl 10,22 

3ef.: 62,60 5,56 8,26 10,27 



10 jBeispiel 156 

|4-£2- (2-Dimethylamino-5-methoxy-benzoylamino) -clthyl7benzoesaure- 
taethylester _______ — - 

Hergestellt aus 2-Dimethylamino-5-methoxy-behzoesaure und 4-(2- 
&mino-athyl)-benzoesaure-methylester analog Beispiel 91. 
15 Ausbeute: 81 t der Theorie. 
Schmelzpunkt: ^ 20°C 



Beispiel 



157 



4-Z2- (2-Dimethvlamino-5-methoxy-benzovlamlno) -athyl7benzoesaure 



jHergestellt aus 4-£2-(2-Dimethylamino-5-methoxy-benzoylamino)- 
20 :Mthyl7benzoesaure-methylester durch alkalische Hydrolyse analog 
jBeispiel 92. 

Ausbeute: 71 % der Theorie, 



25 



Schmelzpunkt : 147-1 50°C 

Ber.: C 66,65 H 6,48 N 8,18 

Gef.: 66,85 6,35 8,12 
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Beisplel 158 

4*^-(4-Chlor-2-dimethylamino-ben2oylamino)-athy^benzoesSure- 
Sthylester ; 

3 f 55 g (10 mMol) 4-£2- (4-Amino-2-dimethylamino-benzoylamino)- 
5 SthyWbenzoesSure-Sthylester (Schmelzpunkt: 135-136°C, herge- 
stellt durch Hydrierung von 4-/2- (2-Dimethylamino-4-nitro- 
benzoylamino)-athyl7benzoesSure-Sthylester mit Palladium/Kohle) 
werden in 4 ml konz. SalzsSure und ca. 5 g Eis durch tropfen- 
weise Zugabe elner Lfisuhg von 820 mg (11,6 mMol) Natriumnitrit 
10 in 5 ml Wasser diazotiert. Nach 30 Minuten wird die Diazonium- 
salzl&sung bei Raumtemperatur 2U einer Suspension von 1,2 g 
Kupferbronze in 1 ml konz. SalzsMure getropft. Nach Stehen iiber 
Nacht wird mit Wasser verdilnnt und mit Chloroform extrahiert. 
Die eingeengten Chloroformextrakte werden an Kieselgel sSulen- 
15 chromatographisch gereinigt (Fliefimittel: Toluol/Essigester ■ 
1«1| R f * 0,75). 
Ausbeute: 27 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 97-99°C 

Ber.: C 64,08 H 6,18 N 9,46 CI 7,47 
20 Gef.: 64,37 6,42 9,32 7,44 

Beispiel 159 

4-/2-(4-Chlor-2-dimethylamino-benzovlamino)-Mthvl7benzoesaure 

Hergestellt durch alkalische Verseifung von 4-/2- (4-Chlor-2- 
dimethyl amino-benzoy lamino) -athyl/benzoesSure-athylester analog 
25 j Beispiel 92. 

Ausbeute: 95 % der Theorie, 
Schmelzpunkt : 163-16 5°C 

Ber.: C 62,34 H 5,52 N 10,22 CI 8,08 

Gef.: 61,92 5,55 10,60 8,15 
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Belspiel 160 

4-/2-(2-Dimethylamino-4-nitro-benzoylamino^ 

Sthylester , 



Hergestellt analog Beispiel 91 aus 2-Dimethylamino-4-nitro- 
benzoesSure und 4- (2-Amino-athyl)-benzoesaure-Sthylester. 
Ausbeute: 95 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 145°C 

Ber.: C 62,33 H 6,01 K 10,90 

Gef.: 62,73 6,00 11,09 



Beispiel 161 



4-^- (6-Chlor-2-dimetliylamino-benzo 
methylester 



Hergestellt aus 6«Chlor-2-dimethylamino-benzoesaure und 4-(2- 
Amino-athyl)-benzoesaure-methylester analog Beispiel 91. 
Ausbeute: 25 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 115-117°C 

Ber.: C 63,24 H 5,87 N 7,76 CI 9,83 

Gef.: 63,33 5,73 7,90 9,92 



Beispiel 162 



20 4-Z2-(6-Chlor"2>dimethvlaTnjnQ>h^ngovlamino)-athvl7ben2oesSure 



jHergestellt aus 4-/2- (6-Chlor-2-dimethylamino-benzoylamino)- 
lathy l/benzoesSure-methylester durch alkalische Hydrolyse analog 
| Beispiel 92. 

{Ausbeute: 35 % der Theorie, 
25 i Schmelzpunkt: 155-158°C 

|Ber.: C 62,34 H 5,52 N 8,08 CI 10,22 

jGef.: 62,98 5,73 7,92 10,11 
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Beispiel 163 

I ■ i 

i - 

! 4-/2-/2- (4-Benzyl-piperazino)-5-chlor-benzoylamino?-at^^ 
I benzoesSure-athylester ^ 

i i 

jHergestellt aus 2- (4-Benzyl-piperazino)-5-chlor-benzoesSure und ; 
5 i4-(2-Amino-athyl)-benzoesaure-Mthylester analog Beispiel 91 • j 
jAusbeute: 39 % der Theorie, j 
iSchmelzpunkt: ^ 20°C 

W.: C 68,83 H 6,37 N 7,00 CI 8,30 

!(Sef.i 68,97 6,52 6,93 8,21 ! 

I ; 

i 

i 

i ' 

10 i Beisplel 164 

j 

4-Z2-/2-Piperazino-benzoylainind75thvi7benzoesMure>athvlester j 

! _ . , ; ! 

.Hergestellt aus 4-/2-/2- (4-Benzyl-piperazino)-5-chlor-benzoyl- i 
amino7athyl7benzoesaure-athylester durch katalytische Hydrie- ! 
!rung mit Palladium/Kohle bei Raurotemperatur und einem Wasser- 
15 stoffdruck von 1 bar, 

i 

jAusbeute: 60 % der Theorie, 
iSchmelzpunkt: { 20°C 

iBer.: C 69,27 H 7,13 N 11,01 
Gef.: 69,22 7,11 10,90 
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Belspiel 165 

4-£2- (5-Chlor-2- (decahydro-isochinolin-2-yl) -benzoylamino) - 
Sthyl7benzoesaure-athylester 

In 30 ml absolutem Tetrahydrofuran werden 2,5 g (8,5 mMol) 
5 5-Chlor-2-(decahydro-isochinolin-2-yl)-benzoesaure mit 1,4 g 
(8,6 mMol) Carbonyldiimidazol 8 Stunden zum Sieden erhitzt. Zu 
dem gebildeten Imidazolid werden 1,64 g (8,6 mMol) 4-(2-Amino- 
athyl)-benzoesaure-Mthylester zugesetzt und das Reaktionsge- 
mlsch wird weitere 12 Stunden auf RtickfluBtemperatur erwarmt. 
10 Nach Abdestillieren des Losungsmittels wird der Ester iiber eine 
KieselgelsSule mit dem FlieBmittel Toluol/Essigester (9:1) chro- 
ma tographisch gereinigt. 
Ausbeute: 2,7 g (68 % der Theorie) , 
Schmelzpunkt: { 20°C. 
15Ber.: C 69,14 H 7,09 N 5,97 CI 7,55 
Gef. : 69,43 6,98 6,10 s 7,76 

Beisplel 166 

4-£2- (5-Chlor-2- (decahydro-isochinolin-2-yl) -benzoylamino) - 
athyl/benzoesSure-hydrochlorld 

201,9 g (4,1 mMol) 4-^2-(5-Chlor-2-(decahydro-isochinolin-2-yl)- 
benzoylamino)-athyl7benzoesSure-athylester werden in 40 ml einer 
Mischung von Dioxan und Methanol (1:1) gel6st. Nach Zugabe von 
5 ml 30%iger Natronlauge, verdtinnt mit 20 ml Wasser, wird bei 
Raumtemperatur hydrolysiert. Nach einigen Stunden werden die or- 

25ganischen L6sungsmittel abdestilliert. Nach Extraktion mit 
Chloroform wird die wassrige Phase mit 2N SalzsSure auf pH 4-5 
gestellt und die SSure, die bei diesem pH ausgefSllt, mit Chlo- 
roform extrahiert. Nach Trocknung und Abdestillieren des Chloro- 
forms wird in Aceton das Hydrochlorid mit isopropanolischer 

30salzsSure ausgeffillt. 
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Ausbeute: 1,5 g (77 % der Theorie) , 
Schmelzpunkt; 226 C. 

Ber.: C 62,88 H 6,33 N 5,86 CI 14,85 

Gef.: 62,60 6,36 5,93 14,76 

5 Beispiel 167 

4-£2- (5-Chlor-2- (decahydro-3-benzazepin-3-yl) -benzoylamino) - 
Sthyl/benzoesaure-athylester . _ 

Hergestellt aus 5-Chlor-2- (decahydro-3-benzazepin-3-yl) -benzoe- 
sSure und 4- (2-Araino-Sthyl)-benzoesSure-athylester analog Bei- 
10 spiel 165. 

Ausbeute: 97 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: < 20°C. 

Ber.: C 69,62 H 7,30 N 5,80 CI 7,33 
Gef.: 69,88 7,22 5,63 7,46 

15 Beispiel 168 

4-/2- (5-Chlor-2- (decahydro-3-benzazepin-3-yl) -benzoylamino) - 
athyl7benzoesaure-hydrochlorid . • 

Hergestellt aus 4-£2- (5-Chlor-2- (decahydro-3-benzazepin-3-yl) - 
benzoylamino) -athy^benzoesSure-athylester durch alkalische 
20 Hydro lyse analog Beispiel 166. 
Ausbeute: 84 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 21 6°C 

Ber.: C 63,53 H 6,56 N 5,69 CI 14,42 
Gef.: 63,51 6,59 5,76 14,35 
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Beispiel 169 

4-£2- (5-Brom-2- (decahydro-3-benzazepin-3-yl) -benzoylamino) - 
athyl7benzoesaure-gthvlester 

Hergestellt aus 5-Brom-2-(decahydro-3-benzazepin-3-yl)-benzoe- 
5 saure und 4- (2-Amino-athyl) -benzoesSure-athylester analog Bei- 
spiel 165. 

Ausbeute: 98 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 20°C. 

Ber.: C 63,75 H 6,68 N 5,31 Br 15,14 
10 Gef.: 64,06 6,56 5,16 15,00 

Beispiel 170 

4 "*Z 2 "JI5"Brom-2- (decahydro-3-benzazepin-3-yl) -benzoylamino) - 
Sthyl/benzoe sHure-hydrochlorid 

Hergestellt aus 4-£- (5-Brora-2- (decahydro-3-benzazepin-3-yl) - 
15 benzoylamino) -athyl?benzoesaure-athylester durch alkalische Hy- 
drolyse analog Beispiel 166. 
Ausbeute: 84 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 216°C. 

Ber,: C 58,26 H 6,01 N 5,22 CI 6,61 Br 14,91 
^ Gef.: 58,22 5,85 5,34 6,65 15,00 

Beispiel 171 

4-/2- (5-Chlor-2- (octahydro-isoindol-2-yl) -benzoylamino) -athyl?- 
benzoesMure-Mthvlester ^ 

Hergestellt aus 5-Chlor-2- (octahydro-isoindol-2-yl) -benzoesaure 
25 und 4-(2-Amino-athyl)-benzoesaure-athylester analog Beispiel 165. 
Ausbeute: 72 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: < 20°c. 

Ber.: C 68,63 H 6,86 N 6,15 CI 7,79 
Gef.: 68,72 6,92 6,20 7,94 
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Beispiel 172 

4-/2- (5-Chlor-2- (octahydro-isoindol-2-yl) -benzoylamino) -Sthyl/- 
benzoesaure-hydrochlorid , 

Hergestellt aus 4-£2- (5-Chlor-2- (octahydro-isoindol-2-yl) .-. 
5 benzoylamino) -athyl/benzoesaure-athylester durch alkalische Hy- 
droylse analog Beispiel 166. 
Ausbeute: 83 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 214°C. 

Ber.: C 62,20 H 6,09 N 6,04 CI 15,32 

10Gef.: 62,45 6,23 6,13 15,70 

Beispiel 173 

4-/2- (5-Brom-2-octamethylenimino-benzoylamino) -athyl7benzoesSure- 
athylester ; 

Hergestellt aus 5-Brom-2-octamethylenimino-benzoesSure und 4-(2- 
15 Amino-athyD-benzoesaure-athylester analog Beispiel 165. 
Ausbeute: 84 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: < 20°C. 

Ber.: C 62,27 H 6,63 N 5,58 Br 15,93 

Gef.: 62,40 6,66 5,53 15,96 

gn Beispiel 174 

4-^2- (5-Brora-2-octamethylenimino-benzoylamino) -athyl/benzoesaure- 
hydrochlorld ; 

Hergestellt aus 4-^2- (5-Brom-2-octamethylenimino-benzoylamino) - 
Sthyiybenzoesaure-athylester durch alkalische Hydrolyse analog 
25 Beispiel 166. 

Ausbeute: 90 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 164°C. 

Ber.: C 56,53 H- 5,92 N 5,49 Br 15,67 CI 6,95 

Gef.: 56,82 5,96 5,47 14,85 6,59 
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Beispiel 175 

4-/2- (5-Cyano-2-octamethylenimino-benzoylamino) -Sthyl/benzoe- 
saure-athylester 

Hergestellt aus 5-Cyano-2-octamethyleniraino-benzoesSure und 
5 4- (2-Amino-athyl)-benzoesSure-athylester analog Beispiel 165* 
Ausbeute: 30 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 94°C. 

Ber.: C 72,45 H 7,43 N 9,38 
Gef. : 72,50 -7,50 9,41 

10 Beispiel 176 

4-/2- ( 5-Cyano-2-octamethylenimino-benzoylamino) -athyl/benzoe- 
saure 



Hergestellt aus 4-^2-(5-Cyano-2-octamethylenimino-benzoylamino)- 
athy£?benzoesSure-athylester durch alkalische Hydrolyse analog 
15 Beispiel 166. 

Ausbeute: 87 % der Theorie, 

S chmelzpunk t : 1 8 6°C • 

Ber.: C 71,57 H 6,96 N 10,01 

Gef.: 71,50 7,14 9,66 

20 Beispiel 177 

4-/2- (2-Octaraethylenimino-5-nitro-benzoylamino) -Sthyl/benzoe- 
saure-Sthylester . 

Hergestellt aus 2-Octainethylenimino-5-nitro-benzoesSure und 
4- (2-Amino-athyl)-benzoesSure-Sthylester analog Beispiel 165. 
25Ausbeute: 50 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 1 1 6°C. 

Ber.: C 66,79 H 7,11 N 8,98 

Gef.: 67,00 7,17 9,04 
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Beispiel 178 

4-£2- (2-Octamethylenimino-5-nitro-benzoylamino) -athyl7benzoe- 
s5ure-hydrochlorid • 

Hergestellt aus 4-£2- (2-Octamethylenimino-5-nitro-benzoylamino) - 
5 SthylJbenzoesMure-Mthylester durch alkalische Hydrolyse analog 
Beispiel 166. 

Ausbeute: 93 % der Theorie, 
Schmelzpunkt : 1 4 8°C . 

Ber.: C 62 r 06 H 6,74 N 9,24 CI 4,53 
10Gef.: 62,46 6,46 9,10 4,76 

Beispiel 179 

4-^2- (5-Amino-2-octamethylenimino-benzoylamino)-athyl/benzoe- 
sSure-Sthylester-dihydrochlorid ' 

Hergestellt aus 4-£2- (2-Octamethylenimino-5-nitro-benzoylamino) - 
15 athyl/benzoesSurerSthylester durch katalytische Hydrierung in 

mettianolischer Losung bei einem Wasserstof fdruck von 5 bar bei 

Raumtemperatur mit 10%iger Palladiumkohle als Katalysator. 

Ausbeute: 79 % der Theorie, 

Schmelzpunkt: 162°C. 
20 Ber.: C 61,16 H 7,30 N 8,22 CI 13,90 

Gef. : 61 ,50 7,84 8,54 13,50 

Beispiel 180 

4-/2- ( 5-Amino-2-octamethylenimino-benzoylamino) -Sthyl7benzoe- 
saure-hydrochlorid ; 

25 Hergestellt aus 4-^2- (5-Aroino-2-octamethylenimino-benzoylamino) - 
athyybenzoesSure-Sthylester-hydrochlorid durch alkalische Hy- 
drolyse analog Beispiel 166. 
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Ausbeute: 50 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 1 30°C. 

Ber.:- C 64,62 H 7,23 N 9,42 CI 7,94 
Gef.: 63,90 7,10 9,20 7,74 



5 Beispiel 181 

4-^2- (2-Octamethylenimino-5-methoxy-benzoylainino) -athyl?benzoe- 
sMure^Mthylester _____ 

Hergestellt aus 2-Octamethylenimino-5-methoxy-benzoesaure und 
4- (2-Amino-athyl)-benzoesaure-athylester analog Beispiel 165. 
10 Ausbeute.: 80 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: < 20°C. 

Ber.: C 71,65 H 8,01 N 6,18 

Gef. : 71,65 8,15 6,25 

Beispiel 182 

15 4-£2- (2-Octamethylenimino-5-methoxy-benzoylamino) -athyljbenzoe- 
sMure-hydrochlorld ; 

Hergestellt aus 4-£2- (2-Octamethylenimino-5-methoxy-benzoyl- 
amino)-athy_7benzoesaure-athylester durch alkalische Hydrolyse 
analog Beispiel 166. 
20 Ausbeute: 83 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 216°C. 

Ber.: C 65,13 H 7,21 N 6,07 CI 7,68 
Gef.: 64,53 7,39 5,96 7,70 

Beispiel 185 

25 4-/2- (5-£thoxy-2-octamethylenimino-benzoylamino) -Sthyl/benzoe- 
sSure-athylester _ 



Hergestellt aus 5-fithoxy-2-octamethylenimino-benzoesaure und 
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4- (2-Amino-£thyl)-benzoesciure-athylester analog Beispiel 165. 
Ausbeute: 66 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: <20 C 

Ber.: C 72,07 H 8,20 N 6,00 

5 Gef. : 72,25 8,21 6,06 

Beispiel 184 

4-£2- (5-£thoxy-2-octamethylenimino-benzoylamino) -athyl/benzoe- 
saure-hydrochlorid 

Hergestellt aus 4-^2- (5-&thoxy-2-octamethylenimino-benzoylainino) - 
10 £thyl7benzoesaure-athylester durch alkalische Hydrolyse analog 
Beispiel 166. 

Ausbeute: 98 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 172°C. 

Ber.: C 65,73 H 7,42 N ' 5,89 CI 7,46 

15 Gef.: 65,50 7,20 5,79 7,19 

Beispiel 185 

4-£2- (5-Isopropyloxy-2-octamethylenimino-benzoylamino) -SthylJ- 
benzoesaure-Mthylester 

Hergestellt aus 5-Isopropyloxy-2-octamethylenimino-benzoesaure 
20 und 4- (2-Aroino-athyl)-benzoesaure-Mthylester analog Beispiel 165. 
Ausbeute: 87 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: ( 20°C. 

Ber.: C 72,47 H 8,38 N 5,82 
Gef.: 73,04 8,44 5,76 
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Beispiel 186 

4-/2- (5-Isopropyloxy-2-octamethylenimino-benzoylamino) -Sthyl/- 
benzoesSure-hydrochlorid ' 

Hergestellt aus 4-£2- (5-Isopropyloxy-2-octamethyleniraino-benzo- 
5 ylamino)-Sthyl/benzoesSure-athylester durch alkalische Hydrolyse 
analog Beispiel 166. 
Ausbeute: 93 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 152°C. 

Ber.: C 66,30 H 7,62 N 5,72 CI 7,24 
10Gef.: 66,40 7,50 5,54 7,11 

Beispiel 187 

4-/2- (5-Butyl- (2) -oxy-2-octamethylenimino-benzoylamino) -Sthyl/- 
benzoesaure-Sthylester . 

Hergestellt aus 5-Butyl- (2) -oxy-2-oc tame thy lenimino-benzoesSure 
15 und 4- (2-Amino-athyl)-benzoesMure-athylester analog Beispiel 165. 
Ausbeute: 64 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: ( 20°C. 

Ber.: C 72,84 H 8,56 N 5,66 

Gef.: 72,58 8,48 5,27 

20 Beispiel 188 

4-£2- (5-Butyl- (2) -oxy-2-octamethylenimino-benzoylamino) -Sthyl/- 
benzoesaure-hydrochlorid 

Hergestellt aus 4-£2- (5-Butyl- (2) -oxy-2-octamethylenimino-benzo- 
ylaminoJ-athyl/benzoesSure-athylester durch alkalische Hydrolyse 
25 analog Beispiel 166. 

Ausbeute: 88 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 142°C. 

Ber.: C 66,84 H 7,81 N 5,56 CI 7,04 

Gef.: 66,40 7,84 5,20 6,71 
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Belspiel 189 

4-/2- (5-Chlor- 2- (4-isopropyl-piperidino) -benzoylamino) -athyl?- 
benzoesaure-athylester 

Hergestellt aus 5-Chlor-2- (4-isopropyl-piperidino) -benzoesSure 
5 und 4-(2-Amino-Sthyl)-benzoesMure-Sthylester analog Beispiel 165. 
Ausbeute: 72 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: < 20°C. 

Ber.: C 68,03 H 7,69 N 6,10 CI 7,73 
Gef-: 68,20 7,62 6,20 7,41 

10 Beispiel 190 

4-^2- ( 5-Chlor-2- (4-isopropyl-piperidino) -benzoylamino) -athyjj- 
benzoesSure 



Hergestellt aus 4-£2- (5-Chlor-2- (4-isopropyl-piperidino) -benzoyl- 
amino) -athyl/benzoesaure-Sthylester durch alkalische Hydrolyse 
^5 analog Beispiel 166, 

Ausbeute: 75 % der Theorie, 
Schmelzpunkt; 164°C. 

Ber.: C 67,20 H 6,81 N 6,53 CI 8,27 

Gef.: 67,40 6,94 6,74 8,41 

20 Beispiel 191 

4-/2- (5-Chlor-2- ( 4- tert.butyl-piperidino) -benzoylamino) -athyl/- 
benzoesSure-Sthvlester 

Hergestellt aus 5-Chlor-2- (4-tert.butyl-piperidino) -benzoesaure 
und 4-(2-Amino-athyl)-benzoesSure-Sthylester analog Beispiel 165. 
25 Ausbeute: 63 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 103°C. 

Ber.: C 68,84 H 7,49 N 5,95 CI 7,53 

Gef,: 69,10 7,60 6,20 7,90 



- 142 - 
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Beispiel 192 

4-</2- (5-Chlor-2- (4-tert.butyl-piperidino) -benzoylamino) -Sthyl7- 
benzoesaure 



Hergestellt aus 4-£2- (5-Chlor-2- (4-tert. butyl-piper idino) -benzo- 
5 ylaminoJ-Mthyf/benzoesSLure-Sthylester analog Beispiel 166, 
Ausbeute: 87 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 160°C. 

Ber. : C 67,78 H 7,05 N 6,33 CI 8,00 

Gef.: 67,93 7,21 6,50 8,20 

10 Beispiel 193 

4-^2- ( 5-Chlor-2- ( 1 , 4-dioxa-8-aza-spiro/l , 6/undeean-8-yl) -benzoyl- 
amino) -athyl/benzoesSure-Sthylester ' 

Hergestellt aus 5-Chlor-2-(1 ,4-dioxa-8-aza-spiro/4,67undecan- 
8-yl)-benzoes3ure und 4-(2-Amino-athyl)-benzoesaure-athylester 
1 5 analog Beispiel 165* 

Ausbeute: 43 % der Theorie, 
S chmel zpunk t : < 20°C . 

Ber.: C 64,12 H 6,42 N 5,75 CI 7,28 

Gef.: 64,40 6,31 6,01 7,62 

20 Beispiel 194 

4-^2- (5-Chlor-2- (1 ,4-dioxa-8-aza-spiro/4,67undecan-8-yl) -benzoyl- 
amino) -ctthyl/benzoesaure 

Hergestellt aus 4-£2- (5-Chlor-2- (1 ,4-dioxa-8-aza-spiro/i ,67- 
undecan-S-yl) -benzoylamino) -Sthyl/benzoesaure-athylester durch 
25 alkalische Hydrolyse analog Beispiel 166. 
Ausbeute: 71 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 185°C. 

Ber,: C 62,81 H 5,93 N 6,10 CI 7,72 

Gef.: 63,02 6,05 6,11 7,98 
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Beispiel 195 

4-£2- (2-Diallylandno-5-chlor-benzoylaniino) -athyl/benzoesSure- 
Sthylester • : 

Hergestellt aus 2-Diallylamino-5-chlor-benzoesaure und 4-(2- 
5 Amino-athyl)-benzoesciure-athylester analog Beispiel 165. 
Ausbeute: 48 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: < 20°C. 

Ber.: C 67,52 H 6,29 N 6,55 

Gef.: 67,64 6,38 6,56 

10 Beispiel 196 

4-/2- (2-Diallylamino-5-chlor-benzoylamino) -athyl7benzoesHure 

Hergestellt aus 4-£2- (2-Diallylamino-5-chlor-benzoylamino)- 
athyl/benzoesSure-athylester durch alkalische Hydrolyse analog 
Beispiel 166* 
15 Ausbeute: 75 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 130 C. 

Ber.: C 66,24 H 5,81 N 7,02 

Gef.: 66,50 5,83 6,92 

Beispiel 197 

20 4-^-(5-Nitro-2,4-dipiperidino-benzoylamino)-athyl7benzoesaure^ 
Sthylester , 

Hergestellt aus 5-Nitro-2 ,4-dipiperidino-benzoes§ure und 4-(2- 
Amino-athyl)-benzoesSure~athylester analog Beispiel 165. 
Ausbeute: 40 % der Theorie, 
25 Schmelzpunkt: < 20°C. 

Ber.: C 66,12 H 7,13 N 11,01 

Gef.: 66,13 7,09 11,05 
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Beispiel 198 

4-Z2- (5-Nitro-2 , 4-dipiperidino-benzoylaroino) -athylJbenzoesaure 

Hergestellt aus 4-^2-(5-Nitro-2,4-dipiperid±no-ben2oylamino)- 
Sthyl/benzoesaure-athylester durch alkalische Hydrolyse analog 
5 Beispiel 166. 

Ausbeute: 95 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 208°C r 

Ber.: C 64,98 H 6,71 N 11,65 
Gef. : 64,40 ~'6,72 11,03 

10 Beispiel 199 

4-£2- ( 5-Amino-2 , 4-dipiperidino-benzoylamino) -athyl/benzoesaure- . 
athylester ' » 

! 

5 

1#4 g (2,8 mMol) 4-^2- (5-Nitro-2,4-dipiperidino-benzoylamino)- ! 
athyl/benzoesSure-athylester werden in 100 ml fithanol gelOst ! 

1 5 und bei Raumteraperatur und einem Wasserstof fdruck von 5 bar mit 
10%iger Palladiumkohle als Katalysator hydriert. Nach Abfil- j 
trieren des Katalysators und Abdestillieren des Methanols er- 
halt man beim Kristallisieren aus Aceton 0,8 g (60 % der Theorie) 
vom Schmelzpunkt 172°C. ; 

20 Ber.: C 70,26 H 8,00 N . 11,70 
Gef.: * 70,39 8,19 11,72 

Beispiel 200 

» 

4-£2- (5-Amino-2 , 4-dipiperidino-benzoylamino) -athyl/benzoesaure- 
hydrochlorid , j 

i 

25 Hergestellt aus 4-/2- (5-Amino-2, 4-dipiperidino-benzoylamino) - j 
athyl/benzoesaure-athylester durch alkalische Hydrolyse analog 
Beispiel 166. j 
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Ausbeute: 95 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 271°C. 

Ber.: C 64,11 H 7,24 N 11,50 CI 7,27 

Gef. : 64,40 7,27 11 ,33 7,50 

5 Beispiel 201 

4_£2- (2- (N-Adamantyl- (1 ) -N-methyl- amino) -5-chlor-benzoylamino) - 
athyL/benzoesaure-athylester • 

Hergestellt aus 2- (N-Adamantyl- { 1 ) -N-methyl-amino) -5-chlor- 
benzoesSure und 4- (2-Amino-athyl) -benzoesSure-Sthylester analog 
10 Beispiel 165. 

Ausbeute: 0,85 g (34 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: < 20°C. 

Ber.: C 70,36 H 7,13 N 5,66 CI 7,16 

Gef.: 70, OS 7,08 5,46 7,07 

15 Beispiel 202 

4-£2- (2- (N-Adamantyl- ( 1 ) -N-methyl-amino) - 5-chlor-benzoylamino) - 
athyl/benzoesaure ^ 

Hergestellt aus 4-^2- (2- (N-Adamantyl- (1 ) -N-methyl-amino) -5-chlor- 
benzoylamino) -Sthyl/benzoesSure-athylester durch alkalische 
20 Hydrolyse analog Beispiel 166, 

Ausbeute: 0,33 g (64 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: 207°C. 

Ber.: C 69 f 44 H 6,69 N 6,00 CI 7,59 

Gef.: 69,13 6,44 6,02 7,93 
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Beispiel 203 

4-^1- ( 5-Chlor-2- (1,2,3, 6-tetrahydro-pyridino) -benzoylamino) - 
Sthyl/benzoesSure-Sthylester 

Hergestellt aus 5-Chlor-2-(1 ,2,3,6- tetrahydro-pyr idino)-benzoe- 
5 sSure und 4-(2-Andnb-Sthyl)-benzoesaure-athylester analog Bei- 
spiel 165. 

Ausbeute: 4,7 g (88 % der Theorie) 
Schmelzpunkt: < 20°C. 

Ber.: C 66,90 H 6,10 N 6,78 CI 8,59 

10 Gef.: 67,60 6,21 7,02 8,54 

Beispiel 204 

4-£2- (5-Chlor-2- (1,2,3, 6-tetrahydro-pyridino) -benzoylamino) - 
athyl7benzoesMure 

Hergestellt aus 4-^2-(5-Chlor-2-(1 ,2, 3, 6- tetrahydro-pyr idino)- 
1 5 benzoylamino) -Sthyj7benzoesSure-Mthylester durch alkalische Hy- 
dro lyse analog Beispiel 166. 
Ausbeute: 2,27 g (73,7 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: 181-182°C. 

Ber.: C 65,54 H 5,50 N 7,28 CI 9,21 f 

20 Gef.: 65,50 5,49 7,32 9,12 

Beispiel 205 

4-^2- ( 5-Chlor-2- (N-isobuty 1-N-propyl-amino) -benzoylamino) -Sthy y- 
benzoesSure-athylester 

Hergestellt aus 5-Chlor-2- (N-isobuty 1-N-propyl-amino) -benzoesMure 
25 und 4- (2-Amino-athyl) -benzoesaure-athylester analog Beispiel 165* 
Ausbeute: 5,8 g (86,8 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: <20°C. - 

Ber.: C 67,48 H 7,47 N 6,30 Cl 7,97 j 
Gef.: 67,70 7,63 6,26 7,96 
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Beispiel 2Q6 

4-/2- ('5-Chlor-2- (N-isobutyl-N-propyl-amino) -benzoylamino)-3thyl/- 
benzoesaure . " 



Hergestellt aus 4-/2- (5-Chlor-2- (N-isobutyl-N-propyl-amino) - 
5 benzoylamino)-athyl/benzoesaure-athylester durch alkalische Hy- 
drolyse analog Beispiel 166. 
Ausbeute: 2,7 g (79 % der Theorie) , 
Schmelzpunkt: 128°C. 

Ber.: C 66,25 _H 7,01 N 6,72 CI 8,50 
10 Gef.: 66,60 7,08 6,66 8,64 

Beispiel 207 

4-__2- (2-N,N-Diathylamino-3-methyl-benzoylamino}^t^^ 
saure-methylester ' 

Hergestellt aus 2-N,N-Diathylamino-3-methyl-benzoesaure. und 
15 4- ( 2- Amino- a thy 1) -benzoesSure-methylester analog Beispiel 165* 
Ausbeute: 57 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: < 20°C. 
Ber.: C 71,71 H 7,66 N 7,61 

Gef.: 71,71 7,83 7,55 

20 Beispiel 208 

4-^-(2-N,N-Diathylamino-3-methyl-benzoylamino)-athyl7benzoe- 
saure _____ ____________ 



Hergestellt aus 4-^2- (2-N,N-Diathylamino-3-methyl-benzoyl- 
amino)-athyl7benzoesaure-methylester durch alkalische Versei- 
25 fung analog Beispiel 166. 

Ausbeute: 63,1 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 150-152°C. 
Ber.: C . 71,15 H 7,39 N 7,91 

Gef.: 71,01 7,38 8,13 
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Beispiel 209 

4-/2- ( 5-Chlor-2- ( 4- ( 2-furoyl) -piperazino) -benzoylaroino) -Sthyl?- 
benzoesSure-methylester ^ ____ 

Hergestellt analog Beispiel 165 avis 5-Chlo5r-2- (4- (2-furoyl )- 
5 piperazino) -benzoesSure und 4- (2-Amino-athyl) -benzoesMure- 
xnethylester. 

Ausbeute: 88 f 4 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 93-95°C« 

Ber.: C 62,97 .R 5,28 N 8,47 CI 7,15 
10 Gef.: 62,88 5,30 8,36 7,32 

Beispel 210 

4-/2- (5-Chlor-2- (4- (2-furoyl) -piperazino) -benzoylamino) -athyl7- 
benzoesgure ; 

Hergestellt aus 4-/2- (5-Chlor-2- (4- (2-furoyl) -piperazino) - 
1 5 benzoylamino) -SthyVbenzoesSure-methylester durch alkalische 
Verseifung analog Beispiel 166. 
Ausbeute: 26,4 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 187-188°C. 

Ber.: C 62,31 H 5,02 N 8,72 CI 7,36 

20 Gef.: 62,08 4,95 8,56 7,61 

Beispiel 211 

4-/2- ( 5-Chlor-2- (N-methyl-N-benzylamino) -athyl/benzoesSure- 
Sthylester - 

Hergestellt aus 5-Chlor-2- (N-methyl-N-benzylamino) -benzoesaure 
25 und 4- (2-Amino-athyl) -benzoesaure-athylester analog Beispiel 165. 
Ausbeute: 47 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 93-9 5°C. 

Ber.: C 69,25 H 6,03 N 6,21 CI 7,86 

Gef.: 69,50 6,35 6,31 7,90 
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Beisplel 212 

4-£2- (5-Chlor-2- (N-methyl-N-benzylamino) -benzoylaminq) -athyl/- 
benzoesaure ' 



Hergestellt aus 4-/2- (5-Chlor-2- (N-methyl-N-benzylamino) -benzo- 

5 ylamino)-Sthyl/benzoesSure-Sthylester durch alkalische Versei- 
fung analog Beispiel 166. 
Ausbeute: 64,2 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 127-128°C. 

Ber.: C 68,16 H 5 f 48 N 6,62 CI 8,38 

10 Gef.: 68,01 5,59 6,81 8,54 

Beispiel 213 

4-/2- ( 2- ( 4-Xthoxycarbonyl-piperazino) -Srchlor-benzoylamino) - 
athyl/benzoesSure-Mthylester ; 

Hergestellt aus 2- (4-Xthoxycarbonyl-piperazino) -5-chlor-benzoe- 
1 5 sSure und 4- (2-Amino-Sthyl) -benzoesSure-athylester analog Bei- 
spiel 165* 

Ausbeute: 71,2 % der Theorie, 
S chmel zpunk t : { 20°C . 

Ber.: C 61,53 H 6,20 N 8,61 CI 7,26 
10 Gef.: 61,78 6,30 8,23 7,21 

Beispiel 214 

4-^2- (2- (4-Xthoxycarbonyl-piperazino) -5-chlor-benzoylamino) — 
Mthyl/benzoesSure 

Hergestellt aus 4-£2- (2- (4-Xthoxycarbonyl-piperazino) -5-chlor- 
25 benzoylamino)athyl/benzoesaure-athylester durch alkalische Ver- 
seifung analog Beispiel 166. 
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Ausbeute: 93 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 168-170°C. 

Ber.: C 60,06 H 5 r 70 N 9,14 CI 7,71 
Gef.: 59,93 5,91 9,20 7,97 

Belspiel 215 

4-£>- ( 5-.fithyl-2-piperidino-benzoylamino) -Sthyl/benzoesaure- 
athylester 

Hergestellt aus 6-Jithyl-1- (5-brom-pentyl) -4H-3 , 1-benzoxazin- 
2,4-(1H)-dion und 4- (2-Amino-athyl) -benzoesSure-Sthylester 
analog Belspiel 217* 
Ausbeute: 55,6 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: { 20°C. 

Ber,: C 73,50 H 7,90 N 6,86 

Gef.: 73,26 7,88 6,97 

Belspiel 216 

4-/2- (5-&thyl-2-piperidino-benzoylamino)-athyl7benzoesMure 

Hergestellt aus 4-^- (5-£thyl-2-piperidino-benzoylamino) -athyl/- ; 
benzoesMure-Sthylester durch alkalische Verseifung analog Bel- 
spiel 166. j 
Ausbeute: 84,5 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 177°C. 

Ber.: C 72,60 H 7,42 N 7,36 

Gef.: 72,59 7,28 7,16 

Belspiel 217 

i 

4-^2- { 5-Methyl-2-piperidino-benzoylamino) -athyl/benzoesSure- 
athylester ___________ 

10 , 6 g (32,5 mMol) 1- (5-Brom-pentyl) -6-raethyl-4H-3, 1-benzoxazin- : 
2,4- (1H)-dion /hergestellt aus 1 , 5-Dibrompentan und 6-Methyl-4H-: 



0023569 



- 151 - 

3,1-benzoxazin-2,4-(1H)-dion7 werden in 100 ml absolutem Dioxan 
roit 19,3 g (0,1 Mol) 4- (2-Amino-athyl) -benzoesaure-athylester 
und 13 g N-Athyl-diisopropylamin 4 Tage bei Raumtemperatur ge- 
ruhrt. Darin wird eingeengt, mit Wasser versetzt und rait Chloro- 

5 form extrahfert. Die getrockneten Chloroformextrakte werden ein- 
geengt und an Kieselgel mit Toluol/Essigester 10:1 als FlieB- 
mittel chromatographiert. 
Ausbeute: 6,85 g (53,5 % der Theorie) , 
Schmelzpunkt: < 20°C 

10Ber.: C 73,07 H 7,66 N 7,10 
Gef.: 72,62 .7,15 7,12 

Beispiel 218 

4-/2- (5-Methyl-2-piperidino-benzoylaraino) -a thvl7benzoesaure 

Hergestellt aus 4-£2- (5-Methyl-2-piperidino-benzoylamino) -athyl?- 
15 benzoesaure-athylester durch alkalische Verseifung analog Bei- 
spiel 166. 

Ausbeute: 80 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 199-200°C. 
Ber.: C 72,11 H 7,15 N 7,64 

20 cef.: 72,10 .6,95 7,70 

Beispiel 219 

4-^2- ( 5-Chlor-2- (4-p-chlorphenyl-piperazino) -benzoylamino) - 
athvl/benzoesaure-athvlester 

Hergestellt aus 5-Chlor-2- (4-p-chlorphenyl-piperazino) -benzoe- 
25 saure und 4- (2-Araino-athyl) -benzoesaure-athylester analog Bei- 
spiel 165. 

Ausbeute: 64,1 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 153-155°C. 

Ber.: C 63,88 H 5,55 N 7,98 Cl 13,47 

30 Gef.: 63,77 5,47 7,93 13,40 
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Beispiel 220 

4-/2- (2-Piperidino-nicotinoylamino) -athyljbenzoesaure-athylester 

Hergestellt aus 2-Piperidino-nicotinsaure und 4- (2- Amino- a thy 1) - 
benzoesaure-athylester analog Beispiel 165. 
5 Ausbeute: 70,3 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 56-58°C. 

Ber.: C 69,27 H 7,13 N 11,02 

Gef.: 69,23 7,14 11,55 

Beispiel 221 

10 4-Z2- (2-Piperidino-nicotinoylamino) -Mthyl7benzoesMure 

Hergestellt aus 4-^2- (2-Piperidino-nicotinoylamino) -athyl/benzoe- 
sSure-Mthylester durch alkalische Verse if ung analog Beispiel 166. 
Ausbeute: 54,2 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 153-1 55°C. 
15 Ber.: C 67,97 H 6,56 N 11,89 
Gef.: 68,23 6,39 11,60 

Beispiel 222 

4-^2- ( 2 — octamethylenimino-nicotinoylamino) -athyljbenzoesaure- 
methylester " ; _ . 

20 Hergestellt analog Beispiel 165 aus 2-0ctamethylenimino-nicotin- 

saure und 4-(2-Amino-athyl)-benzoesaure-methylester. 

Ausbeute: 41 % der Theorie, 

Schmelzpunkt: ^ 20°C. 

Ber.: C 69,84 H 7,39 N 10,63 
25 Gef.: 70,02 7,51 10,42 

Beispiel 223 

4-/2- (2-0ctamethylenimino-nicotinoylamino) -athyl?benzoesaure 

Hergestellt durch alkalische Verseifung von 4-/2-(2-Octamethy- 
lenimino-nicotinoylamino) -athyl/benzoesaure-methylester analog 
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Beispiel 166. 

Ausbeute: 63 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 179-1 81°C. 

Ber.: C 69 r 84 H 7,39 N 10,63 

5 Gef.: 70,02 7/51 10,42 

Beispiel 224 

4-_l- (5-Chlor-2- (4-methyl-piperazino) -benzoylamino) -athyl/benzoe- 
saure-methylester — 

Hergestellt aus 5-Chlor-2- (4-methyl-piperazino) -benzoesSure- 
10 hydrochlorid und 4- (2-Amino-athyl) -benzoesSure-methylester ana- 
log Beispiel 165. 
Ausbeute: 52 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: < 20°C. 

Ber.: C €3,53 H 6,30 N 10,1,1 Cl 8,52 

15 Gef.: 63,62 6,05 10,23 8,28 

Beispiel 225 

4-/2- ( 5-Chlor-2-piperidino-benzoylamino) -2-methyl-propyl/benzoe- 
sSufe-athylester . 

Hergestellt aus 5-Chlor-2-piperidino-benzoesSure und 4-(2-Amino- 
20 2-methyl-propyl) -benzoesSure-Mthylester-hydrochlorid (Schmelz- 
punkt: 199°C) analog Beispiel 165. 
Ausbeute: 51 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: < 20°C. 

Ber.: C 67,78 H 7,05 N 6,32 Cl 8,00 

25 Gef.: 67,75 6,91 6,05 7,87 

Beispiel 226 

4-^-(5-Chlor-2-piperidino-benzoylamino)-2-methyl-propyl/benzoe- 
sSure _ ______ 

Hergestellt aus 4-_T- (5-Chlor-2-piperidino-benzoylamino) -2- 
30 methylpropylJbenzoesMure-athylester durch alkalische Verseifung 
analog Beispiel 166. 
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Ausbeute: 62 % der Theorie, 

Schmelzpunkt: 208°C. 

Ber.:- C €6,58 H 6,56 N 6,75 Cl 8,55 

Gef.: 66, 90 6,71 6,50 8,52 

5 Beispiel 227 

4_^2- ( 5-Chlor-2- (1,2,3,4,5,6,7, 8-octahydro-isochinolin-2-yl) - 
ben2oylamino)-Mthvl7ben2oesMure-athvlester 

Herges tellt aus 5-Chlor-2- (1,2,3,4,5,6,7, 8-octahydro-isochino- 
lin-2-yl ) -benzoesSure und 4- ( 2-Amino-athyl) -benzoesSure-Sthyl- 
10 ester analog Beispiel 165* 
Ausbeute: 58 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: <20°C. 

Ber.: C 69,44 H 6,68 N 5,99 Cl 7,59 

Gef,: 69,62 6,72 6,10 7,72 

15 Beispiel 228 

4-/2- ( 5-Chlor-2- (1,2,3,4,5,6,7, 8-octahydro-isochinolin-2-yl) - 
benzovlamlno) -athvl7benzoesaure-hvdr ochlorld 

Hergestellt aus 4-£2- ( 5-Chlor-2- (1,2,3,4,5,6,7, 8-octahydro-iso- 
chinolin-2-yl) -benzoylamino) -athyybenzoesaure-athylester durch 
20 alkalische Hydrolyse analog Beispiel 166. 
Ausbeute: 82 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 220°C. 

Ber.: GC 63,15 H 5,93 N 5,89 Cl 14,93 

Gef.: 63,45 6,09 6,02 15,90 

25 Beispiel 229 ~~ 

4-/2- (5-Chlor-2-octamethylenimino-benzoylamino) -athyl/benzoe- 
saure-methvlester . 

Hergestellt aus 5-Chlor-2-octamethylenimino-benzoesaure und 
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4-(2-Amino-athyl) -benzoesaure-methylester analog Beispiel 165, 
Ausbeute: 83 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: ^20°C. 

Ber.: C 67,78 H 7,05 N 6,32 CI. 8,00 

5 Get. i 67,96 7,21 6,54 8,20 

Beispiel 230 

.4-^- (5-Chlor-2-octamethylenimino-benzoylamino) -Sthyl/benzoe- 
sSure-athylester 

Hergestellt aus 4-^2- (5-Chlor-2-octamethyleniraino-benzoylamino) - 
10 Sthyf/benzoesSure und absolutem Xthanol xnit stachiometrischen 
Mengen Thionylchlorid. 
Ausbeute: 86 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: < 20°C. 

Ber.: C 68,33 H 7,27 N 6,13 CI 7,75 

15 Gef.: 68,21 7,40 6,20 7,62 

Beispiel 231 

4-/2- (5-Chlor-2-octamethylenimino-benzoylamino) -athyl/benzoe- 
sSure-cyclohexylester ; 

3 g (7 mMol) 4-/2- (5-Chlor-2-octaroethylenimino-benzoylamino) - 
20 Sthyf/benzoesSure werden in 30 ml absolutem Pyridin mit 1,2 g 
(7,4 mMol) Carbonyldiimidazol bei Raumtemperatur in das Imid- 
azolid uberftihrt. Nach Zugabe von 1,48 g (14,8 mMol) Cyclohexa- 
nol wird 2 bis 3 Stunden auf Siedetemperatur erhitzt. Nach Ab- 
destillieren der Losungsmittel wird das Rohprodukt chromato- 
25 graphisch (iber eine KieselgelsSule mit Toluol-EssigsSureathyl- 
ester als FlieBraittel gereinigt. 
Ausbeute: 2,7 g (75 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: B8°C. 

Ber.: C 70,50 H 7,70 N 5,48 CI 6,93 

30 Gef.: 70,60 8,23 5,26. 6,69 
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Beispiel 232 

4-/2- ( 5-Chlor-2-octamethylenimino-benzoylamino) -athyljbenzoe- 
saure- tert . butylester 

4,3 g (0,01 Mol) 4-/2-(5-Chlor-2-octamethylehimino-benzoylamino)- 
5 Sthyl/benzoesSure werden in 150 ml EssigsMure-tert. butylester 

suspendiert, mit 1,43 g (0,011 Mol) 70%iger Perchlorsaure ver- 

setzt und 24 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Das Reaktions- ! 

gemisch wird in 500 ml Chloroform aufgenommen. Die Chloroform- 

losung wird sorgf aitig rait Wasser ausgeschtittelt. Das aus der 
10 Chlorof ormphase nach Trocknung ttber Natriumsulf at gewonnene Roh- 

produkt wird iiber eine KieselgelsSule mit Toluol-EssigsSureathyl- 

ester als PlieBmittel chromatographisch gereinigt. 

Ausbeute: 3 g (62 % der Theorie) , 

Schmelzpunkt: ^ 20°C. 
15 Ber.: C 69,33 H 7,68 N 5,77 CI 7,30 j 

Gef.: 69,64 7,78 5,78 7,40 

i 

Analog den Beispielen 229 bis 231 werden folgende Verbindungen J 
hergestellt: j 

4-/2- (5-Chlor-2-octamethylenimino-benzoylamino) -Mthyl7benzoe- 
20 sSure-propylester 

Ausbeute: 70 % der Theorie, Schmelzpunkt: <20°C. 

4-/2- (5-Chlor-2-octamethylenimino-benzoylamino) -Ithyl7benzoe- j 
sSure-isopropylester j 
Ausbeute: 84 % der Theorie, Schmelzpunkt: { 20°C. 

25 4-/2- ( 5-Chlor-2-octamethylenimino-benzoylamino) -athyl7benzoe- 
sSure-butylester i 
Ausbeute: 90 % der Theorie, Schmelzpunkt: <20°C* 

4-/2- (5-Chlor-2-octamethylenimino-benzoylamino) -Sthyljbenzoe- 
saure-isobutylester 
3® Ausbeute: 74 % der Theorie, Schmelzpunkt: <20°C. 
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4-/2- ( 5-Chlor-2-octamethylenimino-benzoylamino) -athyl/benzoe- 
sSure-hexylester 

Ausbeute: 63 % der Theorie, Schmelzpunkt: < 20°C. 

4-/2- (5-Chlor-2-octamethylenimino-benzoylamino) -athyl/benzoe- 
5 sSure-benzylester 

Ausbeute: 83 % der Theorie, Schmelzpunkt: <20°C. 

Belspiel 233 

4-/2- ( 5-Chlor-2-octamethylenimino-benzoylamino) -Sthyl/benzyl- 
alkohol • 



10 4,57 g (0,01 Mol) 4-/2- (5-Chlor-2-octamethylenimino-benzoyl- 
amino) -athyl/benzoesSure-Sthylester werden in 100 ml absolutem 
Xther gel5st und zu einer Suspension von 0,72 g (0,011 Mol) 
Lithiumaluminiumhydrid in 30 ml absolutem Xther zugefttgt und 
eine Stunde auf Siedetemperatur erhitzt. Nach dem Erkalten wer- 

15 den 15 ml Wasser vorsichtig zugesetzt. Nach Filtration wird die 
Xtherphase tiber Natriumsulf at getrocknet. Das Rohprodukt wird 
chromatographisch iiber eine Kieselgelsaule mit Toluol/Essig- 
saureMthylester =1:1 als Flieflmittel gereinigt. 
Ausbeute: 3,5 g (84 % der Theorie), 

20 Schmelzpunkt: < 20°C. 

Ber,: C 69,46 H 7,52 N 6,75 CI 8,54 
Gef.: 69,32 7,58 6,75 8,80 

Beispiel 234 

4-/2- (5-Chlor-2-octamethylenimino-benzoylamino)-athyl7benzyl- 
25 malonsaure-dlathylester 

2,58 g (5,5 mMol) 4-/2- (5-Chlor-2-octamethylenimino-benzoyl- 
amino)-athy]ybenzylchlorid-hydrochlorid (hergestellt aus 2,3 g 
(5, 5 mMol) 4-/2- (5-Chlor-2-octamethylenimino-benzoylamino) - 
athyl/benzylalkohol und Thionylchlorid in Chloroform) werden in 
30 25 ml absolutem Xthanol gelost und zu einer L6sung von 3,2 g 
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(20 mMol) MalonsSurediSthylester und 20 mMol Natriums thylat in 
absolutem Xthanol getropft. Anschlieflend erhitzt man 4 Stunden 
zum Rlickflufi, engt dann ein f sauert mit verdiinnter SalzsSure an 
und extrahiert mit Chloroform. Nach dem Einengen der Extrakte 
5 wird an Kieselgel mit Toluol/Essigester « 10:1 saulenchromato- 
graphisch gereinigt. 

Ausbeute: 1,7 g (60,7 % der Theorie) , 
S chine lz punk t : 80- 8 2°C . 

Ber«: C 66,83 H 7,42 N 6,36 CI 5,03 

10 Gef.: 66,83 7,51 6,62 5,07 

Beispiel 235 

Z2- (5-Chlor-2-octamethylenimino-benzoylamino) -SthyjJbenzol 

Hergestellt aus 5-Chlor-2-octamethylenimino-benzoesSure und 2- 
Phenyl-athylamin analog Beispiel 165. 
15 Ausbeute: 69 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 66°C. 

Ber.: C 71,76 H 7,59 N 7,17 CI 9,39 

Gef.: 72,00 7,65 7,27 9,21 

Beispiel 236 

« 

20 4-/2- (5-Chlor-2-piperidino-benzoylamino) -Sthyj7acetophenon 

2 g (15 mMol) Aluminiumchlorid werden in 10 ml DichlorSthan 
unter Ktthlung mit 0,6 g (7,6 mMol) Acetylchlorid versetzt. Nach 
anschlieBender Zugabe von 1 g (2,92 mMol) £2- (5-Chlor-2-piperi- 
dino-benzoylaminoJ-Sthyl/benzol wird 3 Stunden bei 40-45°C ge- 
25 riihrt. Dann wird eingeengt und der Riickstand mit eiskalter ver- 
diinnter SalzsSure zersetzt. Nach Extraktion mit Chloroform und 
Trocknung der Extrakte ttber Natriumsulfat wird eingedampft und 
zur Reinigung an Kieselgel im Fliefimittel Chloroform/Essigester 
* 10:1 chromatographiert. 
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Ausbeute: 0,42 g (37,4 % der Theorie) , 
Schmelzpunkt: 61-63°C. 

Ber.: ' C 68,65 H 6,55 N 7,28 Cl 9,01 

Gef.: 68,73 6,76 7,33 9,16 

5 Belspiel 23 7 

4-/2- (5-chlor-2-octamethylenimino-benzoylamino) -Mthytfacetophe- 
non-hydrochlorid 



Hergestellt analog Beispiel 236 durch Umsetzung von /2-(5-Chlor- 
2-octamethylenimino-benzoylamino)-athyl7benzol mit Acetylchlorid 
10 in Gegenwart von Aluminiumchlorid. 
Ausbeute: 41 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 160 C. 

Ber.: C 64,79 H 6,96 N 6,04 Cl 15,30 

Gef.: 64,91 7,05 5,98 15,11 

15 Beispiel 238 

4-/2-(5-Chlor-2-piperidino-benzovlamlno)-athv l7phenvlesslgsaure 

4,86 g (10 mMol) 4-/2- (5-Chlor-2-piperidino-benzoylamino) -3thyl7- 
phenyl-thioessigsSure-morpholid (Schmelzpunkt: < 20°C, herge- 
stellt aus 4-/J-(5-Chlor-2-piperidino-benzoylamino)-athyl/- 

20 acetophenon durch Willgerodt-Reaktion mit Schwefel und Morpho- 
lin) werden in 50 ml Athanol mit 2 g (50 mMol) Natriumhydroxid 
2 Tage gekocht. Dann wird eingeengt, mit Wasser versetzt und 
mit Xther extrahiert. Die wSssrige Phase wird anschlieBend an- 
gesauert, der gebildete Niederschlag abgesaugt und aus Aceto- 

25 nitril umkristallisiert. 

Ausbeute: 0,96 g (24 % der Theorie) , 
Schmelzpunkt: 15l°C. 

Ber.: C 65,91 H 6,28 N 6,99 Cl 8,84 

Gef.: 65,61 6,34 7,18 8,77 
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Beispiel 239 

4- £2- ( 5-Chlor-2-octamethylenimino-benzoylamino) -athyl7benz- 
aldehyd ; 

Zu einer im Bad von 160-170°C geriihrten Suspension von 0,35 g 

5 feingepulvertem wasserfreiem Natriumcarbonat in 3,5 ml Xthylen- 

glykol gibt man 0,35 g (0,59 mMol) N 1 -4- (2- (5-Chlor-2-bcta- 

2 

methylenimino-benzoylamino) -Mthyl) -benzoyl-N -tosyl-hydrazin 
vom Schmelzpunkt 153-158°C, hergestellt aus 4-/2- (5-Chlor-2- 
octamethylenimino-benzoylamino)-Sthyl/benzoesaure und Tosylhy- 

10 drazin mit Carbonyldiimidazol in Tetrahydrofuran. Nach 1,5 Mi- 
nuten (Gasentwicklung beendet) entfernt man das Heizbad und 
versetzt einige Minuten spMter mit viel Eis. Man extrahiert 
zweimal mit fither, trocknet und filtriert die vereinigten Ext 
trakte und dampft sie im Vakuum ein. Das erhaltene hellgelbe 

15 harzige 01 reinigt man durch SSulenchromatographie an Kieselgel 
mit dem Laufmittel Chloroform/Ace ton = 20:1. 
Ausbeute: 66 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: ^20°C. 
Ber.: Molpeak m/e = 412/414 (1 CI) 

20 G ef.: Molpeak m/e = 412/414 (1 CI) 

Schmelzpunkt des Hydrochlorids x 0,5 HjO: 156°C. 
Ber.: C 62,88 H 6,82 N 6,11 CI 15,46 
Gef.: 62,85 7,11 6,05 15,43 

Beispiel 240 

25 4-£2- (5-Chlor-2-octame thy lenimino-benzoylamino) -Sthyl7benzalde- 
hyd 

Man schtittelt die LOsung von 0,50 g (1,2 mMol) 4-/2- (5-Chlor-2- 
octamethylenimino-benzoylamino)-athyl/-benzylalkohol in 75 ml 
absolutem Aceton mit 7,5 g aktivem Mangandioxid 
30 zwei Stunden bei Raumtemperatur, filtriert tfber eine Celite- 
Schicht auf einer G4-Fritte und dampft das Filtrat im Vakuum 
ein. Das erhaltene braunliche zShe 01 reinigt man durch SSulen- 
chromatographie an Kieselgel (Chloroform/Aceton = 20:1). 
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Ausbeute: 5 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: < 20°C. 
Ber.: Molpeak m/e « 412/414 (1 CI) 
Gef.: Molpeak m/e = 412/414 (1 Cl) 

5 Beisplel 24 1 

4-^2- (5-Chlor-2-octamethylenimino-benzoylamino) -athyl/-benzalde- 
hyd-diSthvlacetal __ ; 

Eine Mischung von 0,23,g (0,56 mMol) 4-/2- (5-Chlor-2-octamethy- 

lenimino-benzoylamino)-athyybenzaldehyd, 0,20 ml (1,2 mMol) 
10 OrthoameisensSure-triathylester, 0,02 g Aramoniumchlorid und 

0,2 ml wasserfreiem ftthanol erhitzt man 30 Minuten bei 90°C. 

Nach Abktthlen gieBt man in 2N-Ammoniak ein und extrahiert mit 

Xther. Den tiber Natriumsulfat getrockneten Extrakt dampft man 

im Vakuum ein und reinigt den Eindampf rttckstand durch SSulen- 
15 chromatographic an Kieselgel (Toluol/Aceton = 10:1). 

Ausbeute: 23 % der Theorie, 

Schmelzpunkt: <20°C. 

Ber*: Molpeak in/e - 486/488 

Gef.: Molpeak m/e - 486/488 

20 Beispiel 242 

4-/1- (5~Chlor-2-octamethylenimino-benzoylamino)-athyl/zimtsaure 

1 g (2,4 mMol) 4-£2- (5-Chlor-2-octamethylenimino-benzoylaroino) - 
athyl/benzaldehyd und 1 g (10 mMol) MalonsSure werden in 10 ml 
absolutem Pyridin nach Zusatz von 0,5 ml Piperidin eine Stunde 
25 auf 100°C erhitzt. Dann gibt man auf Eis/verdOnnte SalzsSure 
\and saugt den gebildeten Niederschlag ab. Zur Reinigung wird an 
Kieselgel mit Toluol/Essigester ■ 1:1 als Fliefimittel chromato- 
graphies. 
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Ausbeute: 21 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 90°C. 

Ber.: C 68,63 H 6,87 N 6,16 CI 7,79 

Gef.: 68,69 6,82 6,10 7,83 

5 Beispiel 24 3 

4-^2- (5-Chlor-2-piperidino-benzoylamino) -Sthyl/benzoylessigsaure- 
Mthylester 

Hergestellt durch Friedel-Crafts-Acylierung von £2- (5-Chlor-2- 
piperidino-benzoylamino)-Sthyl7benzol mit MalonsSureSthylester- 
10 chlorid analog Beispiel 236. 
Ausbeute: 21 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: < 20°C. 
Ber.: m/e 456/458 (1 Cl) 
Gef.: m/e 456/458 (1 Cl) 

15 Beispiel 24 4 

4-/2- (5-Chlor-2-octamethylenimino-benzoylamino) -SthylVnitrobenzol 

Hergestellt aus 5-Chlor- 1 2-octamethylenimino-benzoesaure und 4- 
(2-Aminoathyl)-nitrobenzol analog Beispiel 165. 
Ausbeute: 85 % der Theorie, 
20 Schmelzpunkt: 102°C. 

Ber.: C 64,25 H 6,56 N 9,77 Cl 8,24 

Gef.: 64,45 * 6,57 9,73 8,24 

Beispiel 245 

4-/2- (5-Chlor-2-octamethylenimino-benzoylamino) -athyljanilin 

25 Hergestellt aus 4-£2- (5-Chlor-2-octamethylenimino-benzoylamino)- 
athyl7nitroben2ol durch Reduktion mit Zinn- (II) -chlorid in Salz- 
sMure. 
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Ausbeute: 74 % der der Theorie, 
Schmelzpunkt: 87°C. 

Ber.: c 69,07 H 7,56 N 10,50 CI 8,86 
Gef.: 69,10 7,77 10,61 9, 10 

5 Belspiel 246 

4-^2- (5-Chlor-2-octamethyleniraino-benzoylamino) -athyljtoluol- 
hydrochlorid 

Hergestellt aus 5-Chlor-2-octamethylenimino-benzoesaure und 4- 
(2-Amino-athyl) -toluol analog Beispiel 165. 
10 Ausbeute: 69 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 167-171°C. 

Ber.: c 66,20 H 7,41 N 6,44 CI 16,29 

Gef.: 66,78 7,39 6,87 15,90 

Belspiel 247 

4-^2- (5-Chlor-2-octamethylenimino-benzoylamino) -Sthyl7chlor- 
benz.ol ' . ~~ 

Hergestellt aus 5-Chlor-2-octamethylenimino-benzoesaure und 4- 
( 2- Amino-athyD-chlorbenzol analog Beispiel 165. 
Ausbeute: 66 % der Theorie, 
20 Schmelzpunkt: 58°C. 

Ber.: c 65,87 H 6,73 N 6,68 

Gef - S 65,99 6,55 6,51 

Belspiel 248 

4-Z2- (5-Chlor-2-octamethylenimino-benzoylamino) -athyljbenzoe- 
75 saurenitril 



4,36 g (0,01_mo1) 4-^2- ( 5-Chlor-2-octame thy lenimino-benzoyl- 
amino)-athyl/anilin werden in 3,8 ml konzentrierter Salzsaure 
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gelost, mit 28 ml Wasser verdUnnt und bei 0°C mit einer Losung 
von 0,76 g (0,011 Mol) Natriumnitrirt in 3 ml Wasser bei 
tropfenweiser Zugabe diazotiert. Nach halbstundigem NachrUhren 
wird mit Natriumcarbonat pH 6 eingestellt. Diese Diazoniumsalz- 

5 lQsung wird zu einer frisch bereiteten LSsung von Trinatrium- 
tetracyano-kupfer- (I)-Komplex bei 0°C zugetropft. 
^piese Komplexlosung wird aus 3,2 g (0,0128 Mol) Kupfersulfat x 
5 H 2 0 und 0,87 g Natriumchlorid gelost in 10 ml Wasser herge- 
stellt. Nach Reduktion zum Kupf er- (I) -chlorid mit einer LOsung 

10 von 0,66 g Natriumhydrogensulfat und 0,44 g Natriumhydroxyd in 
5 ml Wasser wird das gewaschene Kupfer- (I) -chlorid zu einer Lo- 
sung von 1,7 g Natriumcyanid in 30 ml Wasser zugesetzt^. 
Nach abgeschlossener Stickstof fentwicklung wird das Reaktions- 
gemisch eine Stunde auf 70°C erwSrmt. Nach dem Erkalten wird 

15 bei pH 8 mit Chloroform extrahiert. Das aus den" Chlorof ormex- 
trakten erhaltene Rohprodukt wird iiber eine Kieselgelsaule ge- 
reinigt (Fliefimittel: Toluol/Athylacetat = 8:2). 
Ausbeute: 38 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 102°C. 
20 Ber.: C 70,31 H 6,88 N 10,25 CI 8,64 
Gef.: 70,50 6,59 10,45 8,92 

Beispiel 249 

1-/2- (5-Chlor-2-octamethylenimino-benzoylamino) -athyljortho- 
benzoesaure-athvlester 

2 5 Xquimolare Mengen von 4-/2- (5-Chlor-2-octamethylenimino-benzoyl- 
amino)-athyl/benzoesaurenitril und absolutes Xthanol werden in 
Sther mit Chlorwasserstof f gesSttigt. Das Reaktionsgemisch wird 
4 Tage bei 4°C stehengelassen, wobei sich der IminoSther als 
Hydrochlorid teils 51ig teils kristallin abscheidet. Nach Abde- 

30 kantieren des Ldsungsmittels, Nachwaschen mit &ther wird ein 
Uberschufl von absolutem Xthanol bei 4°C zugesetzt und das Re- 
aktionsgemisch 2 Tage bei dieser Temperatur belassen. Nach Ab- 
destillieren des Losungsmittels wird das Rohprodukt tiber eine 
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Kieselgelsaule mit Toluol als Fliefimittel chromatographisch ge- 
reinigt . 

Ausbeute: 30 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: < 20°C. 
5 Ber.: C 67,84 H 8,16 N 5,27 CI 6,67 

Gef.: 67,60 8,05 5,14 6,43 

Belspiel 250 

4-£>- (5*Chlor-2-octainethyleniniino-ben2oylamino)-athyl7ben2oesaure- 
morpholid . 

10 2 g (4,7 mMol) 4-^2- (5-Chlor-2-octamethylenlmino-benzoylamino) - 
Sthyl/benzoesSure werden in 20 ml absolutem Pyridin gel6st und 
bei Raumtemperatur durch 2ugabe von 0,83 g (5,1 mMol) Carbonyl- 
diimidazol quantitativ in das Imidazolid Uberfiihrt. Nach Zusatz 
von 0,41 g Morpholin wird 6 Stunden auf RUckf lufl tempera tur er- 

15 warmt. AnschlieBend wird Pyridin abdestilliert und der Eindampf- 
rilckstand ttber eine Kieselgelsaule mit dem Fliefimittel Toluol/ 
EssigsMureMthylester = 6:4 chromatographisch gereinigt. 
Ausbeute: 1,8 g (76,5 % der Theorie) , 
Schmelzpunkt: < 20°C. 

20 Ber.: C 67,52 H 7,29 N 8,44 

Gef.: 67,01 7,35 8,17 

Beispiel 25 1 

4-£F- (5-Chlor-2-octamethylenimino-benzoylamino) -Sthyljbenzoe- 
saure-piperidid __ 

2 ^ 2 g (4,7 mMol) 4-/2- (5-Chlor-2-octamethylenimino-benzoylamino) - 
Sthyl/benzoesSure werden in 30 ml absolutem Toluol suspendiert 
und mit 0,65 ml TriSthylamin in das Salz iiberftihrt. Nach Ab- 
klihlung auf -10°C werden 0,5 g (4,7 mMol) ChlorameisensSure- 
athylester zugesetzt und 30 Minuten nachgertthrt. Zu dem ge- 

30 mischten Anhydrid werden 0,4 g (4,7 mMol) Piperidin zugesetzt. 
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Nach 2 Stunden werden die LBsungsmittel abdestilliert und das 
Rohprodukt \iber eine KieselgelsSule mit dem FlieBmittel Essig- 
saureathylester chromatographisch gereinigt. 
Ausbeute: 2 g (86 % der Theorie) 
5 Schmelzpunkt: <20°C. 

Ber.: C 70,21 H 7,72 N 8,47 

Gef. : 70,42 7,83 8,51 

Analog den Beispielen 250 und 251 vrerden folgende Verbindungen 
hergestellt: 

10 4-^2- ( 5-Chlor-2-octamethylenimino-benzoylamino) -Sthyl/benzoe- 
sSureamid 

Ausbeute: 75 % der Theorie, Schmelzpunkt: 122°C. 
Ber.: C 67,35 H 7,07 N 9,82 
Gef.: 67,95 7,48 9,78 

1 5 4-/2- ( 5-Chlor-2-octamethylenimino-benzoylamino) -athyl?benzoe- 
saure-dipropylamid 

Ausbeute: 75 % der Theorie, Schmelzpunkt: <20°C. 
Ber.: C 70,35 H 8,27 N 8,21 
Gef.: 69,95 8,04 7,94 

20 4-/2- (5-Chlor-2-octamethylenimino-benzoylamino) -athyl/benzoe- 
saure-dial lylamid 

Ausbeute: 70 % der Theorie, Schmelzpunkt: < 20°C. 
Ber.: C 70,90 H 7,54 N 8,27 
Gef.: 70,23 7,30 7,98 

25 4-^2- ( 5-Chlor-2-octamethylenimino-benzoylamino) -athyl/benzoe- 
s&ure-thiomorpholid 

Ausbeute: 70 % der Theorie, Schmelzpunkt: < 20°C. 
Ber.: C 65,41 H 7,06 N 8,17 

Gef.: 65,54 7,14 7,93 
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4-£2- (5-Chlor-2-octamethylenimino-benzoylamino) -Sthyl/benzoe- 
sSur e-N-me thy 1-piperaz id 

Ausbeute: 75 % der Theorie, Schmelzpunkt: < 20 C. 
Ber.: C 68,15 H 7,69 N 10,96 

5 Gef.: 68,23 7,73 1 1 ,08 

4-^2- (5-Chlor-2-octamethylenimino-benzoylamino) -athyl7benzoe- 
saure-N-athyl-N-cyclohexylamid 

Ausbeute: 58 % der Theorie, Schmelzpunkt: < 20°C 
Ber.: C 71,42 H 8,24 N 7,81 
10 Gef.: 71,60 ,8,30 7,57 

4-/2- (5-Chlor-2-octamethylenimino-benzoylamino) -Sthyl7benzoe- 
sSure-isopropylamid 

Ausbeute: 54 % der Theorie, Schmelzpunkt: 171°C 
Ber.: C 68,99 H 7,72 N 8,94 
15 Gef.: 69,34 7,52 8,74 

4-^2- (5-Chlor-2-octamethylenimino-benzoylamino) -athyljbenzoe- 
sfiure-butylamid 

Ausbeute: 53 % der Theorie, Schmelzpunkt: 163°C. 
Ber.: C 69,47 H 7,91 N 8,68 

20 Gef.: 69,53 7,95 8,72 

Beispiel 252 

N 1 - ( 1- <4-Xthoxycarbonyl-phenyl) -Sthyl) -N^- (5-chlor-2-piperi- 
dino-benzoyl)-hydrazin 

Man versetzt 2,4 g (10 mMol) 5-Chlor-2-piperidino-benzoesSure 
25 in 15 ml wasserfreiem Tetrahydrofuran mit 1,62 g (10 mMol) N,N- 
Carbonyldiimidazol, rtihrt 5 Minuten bei 20°C und 45 Minuten 
unter Ruckflufi. Zu der abgekiihlten Losung gibt man bei 20°C eine 
Losung von 2,08 g (10 mMol) 4- (1-Hydrazin-athyD-benzoesMure- 
athylester /frisch hergestellt aus der entsprechenden Menge 
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4-(1-Hydrazino-athyl)«benzoesMure-athylester-hydrochlorid vom • 
Schmelzpunkt 98-100°C durch Versetzen mit der stochiometrischen 
Menge wSssriger Natronlauge unter Eiskiihlung, Extraktion mit 
Chloroform und Eindampfen des getrockneten Chloroform-Extraktes 

5 bei 30°C im Vakuum/ in 9 ml wasserfreiem Tetrahydrofuran. Nach 
RUhren iiber Nacht bei Raumteraperatur dampft man im Vakuum ein 
und verteilt zwischen Wasser und Chloroform. Die vereinigten 
Chloroform-Extrakte trocknet und filtriert man und dampft sie 
im Vakuuin ein. Den rotbraunen oligen Eindampfruckstand reinigt 

10 man durch SSulenchromatographie an Kieselgel (Toluol/Aceton = 
8/1). 

Ausbeute: 41,9 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: < 20°C (hellgelbes 01). 
Ber.: Molpeak m/e « 429/431 (1 CI) 

15Gef.: Molpeak m/e = 429/431 (1 CI) 

Beispiel 253 

1 *> 
N - ( 1- ( 4-fithoxycarbonyl-phenyl) -Sthyl) -N - (5-chlor-2-dimethyl- 

amino-benzoyl) -hydrazin 

Hergestellt aus 5-Chlor-2-dimethylamino-benzoesaure, Carbonyl- 
20 diimidazol und 4- (l-Hydrazino-athyD-benzoesSure-athylester in 

wasserfreiem Tetrahydrofuran analog Beispiel 252. 

Ausbeute: 18 % der Theorie, 

S chmel zpunk t : { 20°C . 

Ber.: Molpeak m/e = 389/391 (1 CI) 
25Gef.: Molpeak m/e = 389/391 (1 CI) 

Beispiel 254 



N -(1-(4-Carboxyphenyl)-athyl)-N - (5-chlor-2-piperidino- 
benzo^]JJ2h^draz^ 

Man riihrt 1,8 g (4 f 2 mMol) ll'-n- (4-Xthoxycarbonyl-phenyl) - 
athyl)-N - (5-chlor-2-piperidino-benzoyl) -hydrazin und 0,20 g 
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(5 mMol) Natriumhydroxid in 8 ml Athanol und 8 ml Wasser 5 S tun- 
den bei 60°C. Nach Abdampfen des Xthanols im Vakuum wird mit 
2N Salzsaure auf pH 6 eingestellt und mit Xthylacetat mehrfach 
extrahiert. Die vereinigten Extrakte wascht man. mit Wasser , 
5 trocknet sie iiber Natriumsulf at , filtriert sie und dampft im 
Vakuum ein. Den festen Eindampf rlickstand kristallisiert man aus 
Methanol um. 

Ausbeute: 45 , 8 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 212-215°C. 
10 Ber.: C 62,76 H 6,02 N 10,45 
Gef.: 62,90 6,07 10,44 

Beispiel 255 

N 1 -(1- (4-Carboxyphenyl)-athyl)-N 2 -(5-chlor-2-dimethylamino- 
benzoyl) -hydraz in - 

1 5 Hergestellt aus N - ( 1- (4-£thoxycarbonyl-phenyl) -Sthyl) -N -(5- 

chlor-2-dimethylamino-benzoyl)-hydrazin durch Verseifung mit 

Natriumhydroxid analog Beispiel 254. 

Ausbeute: 34,4 % der Theorie, 

Schmelzpunkt: 210-21 2°C. 
20 Ber.: C 59,75 H 5,57 H 11,61 

Gef.: 59,32 5,60 11,41 

Beispiel 256 

4-£1- (5-Chlor-2-octamethylenimino-benzoylaminoxy) -athyl/benzoe- 
saure-methylester 

25 Man riihrt 2 g (7,1 mMol) 5-Chlor-2-octamethylenimino-benzoe- 
saure und 1,2 g (7,4 mMol) Carbonyldiimidazol in 10 ml wasser- 
freiem Pyridin 40 Minuten bei 20°C. Dann gibt man 1,4 g 
(7 f 2 mMol) 4- (l-Aminoxy-athyl)-benzoesaure-methylester ^frisch 
hergestellt analog Beispiel 252 aus 4- (1-Aminoxy-Sthyl) -benzoe- 

30 sMure-methylester-hydrochlorid vom Schmelzpunkt 158-160°£/ bin- 
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zu und riihrt tiber Nacht bei 100°C. Man engt lxn Vakuum zur 
Trockne ein und reinigt den Eindampf riickstand durch Saulenchro- 
matographie an Kieselgel (Toluol/Essigester * 9:1) • 
Ausbeute: 41 % der Theorie, 
5 Schmelzpunkt: < 20°C. 

Beispiel 257 

3- (5-Chlor-2-octamethylenimino-ben20ylaminoxy-methyl) -benzoe- 
saure-methylester . » , 

Hergestellt aus 5-Chlor-2-octamethylenimino-benzoesaure, Carbo- 
10 nyl-diimidazol und 4- (Aminoxymethyl) -benzoesSure-methylester 

£frisch hergestellt aus dem Hydrochlorid vom Schmelzpunkt 252- 

255°C/ in wasserfreiem Pyridin analog Beispiel 256«r 

Ausbeute: 38 % der Theorie, 

Schmelzpunkt: ^20°C. 
15 Ber.: Molpeak m/e - 444/446 (1 CI) 

Gef.: Molpeak m/e « 444/446 (1 CI) 

Beispiel258 

3-/1- ( 5-Chlor-2-dimethylamino-benzoylaminoxy ) -Sthy^benzoesSure- 
methylester _____________ _— — - 

20 Hergestellt aus 5-Chlor-2-dimethylamino-benzoesaure, Carbonyldi- 
imidazol und 4- (1-Aminoxy-Sthyl) -benzoesaure-methylester analog 
Beispiel 256 aber in wasserfreiem Tetrahydrofuran bei 20°C und 
16 Stunden Reaktionszeit. 
Ausbeute: 59 % der Theorie, 

25 Schmelzpunkt: < 20°C. 
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Beispiel 259 

4-/1- (5-Chlor-2- (cis-3 , 5-dimethyl-piperidino) -benzoylaminoxy) - 
athy 1/benzoesclure-me thy lest er ' 

Hergestellt aus 5-Chlor- 2- (cis-3, 5-dimethyl-piperidino) -benzoe- 
5 sSure, Carbonyldiimidazol und 4- (l-Aminoxy-Sthyl)-benzoesaure- 
methylester analog Beispiel 256. 
Ausbeute: 85 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: { 20°C. 

Beispiel 260 

10 4-/1- ( 5-Chlor-2-piperidino-benzoylaminoxy ) -athyl7benzoesaure- 
methylester 

Man riihrt 7,55 g (25,8 mMol) 5-Chlor-2-piperidino-benzhydroxam- 
saure-Kaliumsalz (Schmelzpunkt: 153°C (Zers.)) und 6,30 g 4-(1- 
Brom-athyl)-benzoesSure-methylester in 20 ml Dimethyl forniamid 

15 18 Stunden bei 20°C, versetzt dann mit der dreifachen Menge 
Wasser und extrahiert mit fither. Den getrockneten und filtrier- 
ten Xther-Extrakt dampft man im Vakuum ein. Den Eindampfr tick- 
stand reinigt man durch Saulenchromatographie an Kieselgel 
(Cyclohexan/Xthylacetat = 1/1). 

20 Ausbeute: 69,2 % der Theorie, 
S chme 1 zpunkt : ^ 20°C . 

Ber.: C 63,37 H 6,04 CI 8,50 N 6,72 

Gef.: 63,54 6,17 8,49 6,63 

Beispiel 261 

25 4- (5-Chlor-2-dimethylamino-benzoylaminoxy-methyl)-benzoesaure 

Zu 4,8 g (19 mMol) 5-Chlor-2-dimethylamino-benzhydroxamsaure- 
Kaliurasalz (Schmelzpunkt: 140°C (Zers.)) und 1,06 g (19 mMol) 
Kaliumhydroxid in 50 ml fithanol/Wasser (1/1) gibt man 4,2 g 
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(19 mMol) 4-Brommethyl-benzoesaure und erhitzt 6 Stunden auf 
RQckflufl. Man dampft im Vakuum ein und 15st den Eindampfrttck- 
stand in Wasser unter Zusatz von Kalilauge. Nach Extraktion mit 
Xthylacetat stellt man die wSssrige Phase auf pH 7 und extra- 
5 hiert erneut mit Xthylacetat. Diesen Sthylacetat-Extrakt trock- 
net und filtriert man und dampft ihn im Vakuum ein. Den Eindampf- 
riickstand reinigt man durch zweimalige SMulenchromatographie an 
Kieselgel ( Chloroform/Me thanol = 9/1 und 4/1). Die einheit- 
lichen Fraktionen vereinigt man, dampft sie ein und verteilt den 

10 Eindampfriickstand zwischen Wasser und fithylacetat. Aus dem Xthyl- 
acetat-Extrakt erhMlt man durch Eindampfen im Vakuum ein fast 
farbloses 01, das beim Verreiben mit fither kristallisiert. 
Ausbeute: 1,5 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 160-161°C* 

15 Ber.: C 58,53 H 4,91 N 8,03 

Gef.: 58,49 5,10 7,88 

Beispiel 26 2 

4-ZT- (5-Chlor-2-piperidino-benzoylaminoxy) -athyl/benzoesaure 

Man erhitzt eine LQsung von 6,0 g (14,4 mMol) 4-£T- (5-Chlor-2- 
20 piperidino-benzoylaminoxyJ-athyVbenzoesSure-methylester und 
1,15 g (28,8 mMol) Natriumhydroxid in 100 ml Xthanol 6 Stunden 
bei 50-60°C. Nach Eindampfen im Vakuum verteilt man zwischen j 
verdunnter SalzsSure und Chloroform. Den getrockneten und fil- 
trierten Chloroform-Extrakt dampft man im Vakuum ein und kri- 
25 stallisiert den Eindampfriickstand aus einem Chloroform/Methanol- 
Gemisch unter Zusatz von PetrolMther um. 
Ausbeute: 44,8 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 201-203°C. 

Ber.: C 62,61 H 5,76 CI 8,80 N 6,96 

30 Gef.: 62,68 5,67 8,76 6,96 
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Beispiel 26 3 

4-/7- ( 5-Chlor-2-dimethylamino-benzoylaminoxy) -SthylTbenzoesSure 

Hergestellt aus 4-/T- (5-Chlor-2-dimethylamino-benzoylaminoxy) - 
Mthyl^benzoesaure-methylester durch Verseifen mit Natriumhy- 
5 droxid in Xthanol/Wasser analog Beispiel 252; es wurde jedoch mit 
Xthylacetat extrahiert und aus Xthanol umkristallisiert. 
Ausbeute: 65,7 % der Theorie f 
Schmelzpunkt: 202-205°C. 

Ber.: C 59,58 H 5,28 CI 9,77 N 7,72 

10Gef-: 59,70 5,34 10,00 7,90 

Beispiel 264 

4-^7- (5-Chlor-2- (cis-3,5-dimethyl-piperidino)-benzoylaminoxy)- 
athyl/benzoesSure ' 

Hergestellt aus 4-^- (5-Chlor-2- (cis-3, 5-diroethyl-piperidtno)- 
15 benzoylaminoxyJ-athyl/benzoesSure-methylester durch Verseifen mit 
Natriumhydroxid in Xthanol/Wasser analog Beispiel 252. 
Ausbeute: 63,8 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 205-208°C. 

Ber.: C 64,10 H 6,32 CI 8,23 N 6,50 
20 Gef.: 64,40 6,66 8,44 6,50 

Beispiel 265 

4- (5-Chlor-2-octamethylenimino-benzoylaminoxy-methyl) -ben2oe- 
saure . 



Hergestellt aus 4- (5-Ch lor- 2-oc tame thy lenimino-benzoy laminoxy- 
25 methyl ) -benzoesMure-methylester durch Verseifen mit Natriumhy- 
droxid in Xthanol/Wasser analog Beispiel 252. 
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Ausbeute: 43 , 1 % der Theorie, 

Schmelzpunkt: 135-138°C. (aus flther). 

Ber.: C 64,10 H 6,32 CI 8,23 N 6,50 

Gef.: * 64,29 6,29 8,33 6,73 

5 Deispiel 266 

4-£T- (5-Chlor-2-octamethylenimino-benzoylaminoxy) -Sthyljbenzoe- 
sSure 



Hergestellt aus 4-/T-(5-Chlor-2-octamethylenimino-benzoylamin~ 
oxy)-athyl/benzoesMure-methylester durch Verseifen rait Natrium- 
10 hydroxid in Xthanol/Wasser analog Beispiel 252. 
Ausbeute; 69 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 187-190°C. 

Ber.: C 64,78 H 6,57 CI 7,97 N 6,30 

Gef.: 64,60 6,58 7,88 6,16 

15 Beispiel 267 

3-/4-/2- (5-Chlor-2-piperidino-benzoylaraino) -Sthyl7phenyl7p ro P ion * 
sSure-Hthylester 

1,2 g (5 mMol) 5-Chlor-2-piperidino-benzoesSure, 1,5 g (5,8 mMol) 
3-^4- (2-Amino-athyl) -phenyl7propionsSure-Sthylester-hydrochlorid . 

20 und 1,84 g (7 mMol) Triphenylphosphin werden in 30 ml absolutem . 
Acetonitril vorgelegt und nacheinander mit 0,5 ml (5 mMol) Tetra- 
chlorkohlenstoff und 2,45 ml (17,5 mMol) Triathylamin verse tzt. 
Nachdem man 20 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt hat, wird vom 
Niederschlag abfiltriert und das Filtrat eingeengt. Der Einen- 

25 gungsriickstand wird an Kieselgel in Toluol/Essigester = 5:1 
saulenchromatographisch gereinigt . 
Ausbeute: 1,2 g (54,5 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: < 20°C. 

Ber.: C 67,78 H 7,05 N 6,32 CI 8,00 
30 Gef.: 67,33 6,91 6,18 8,09 



0023569 



- 175 - 

Beispiel 268 

3- £4-/2- (5-Chlor-2-piperidino-benzoylainino)-athyjyphenyl7propion- 
saure 



Hergesteilt durch alkalische Verseifung von 3-/4-/2- (5-Chlor-2- 
5 piperidino-benzoylamino)-athy]7pheny27propionsMure-athylester 
analog Beispiel 166. 
Ausbeute: 80 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 139°C. 

Ber.: C 66,57 H 6,56 N 6,75 CI 8,54 
10 Gef.: 66,51 6,62 6,60 8,40 

Beispiel 269 

3-£4-/2- (5-Chlor-2-octamethylenimino-benzoylamino) -athy27phenyl7- 
propionsaure-Sthylester 1 

Hergesteilt aus 5-Chlor-2-octamethylenimino-benzoesHure und 3-/4- 
1 5 (2-Amino-athyl) -phenyl/propionsaure-Sthylester-hydrochlorid ana- 
log Beispiel 267. 
Ausbeute: 76 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: <20°C. 

Ber.: C 69,33 H 7,69 N 5,78 Cl 7,31 

20 Gef.: 69,22 7,59 5,66 7,26 

Beispiel 270 

3- £4-/2- (5-Chlor-2-octamethylenimino-benzoylamino) -athyl/pheny^l?- 
propionsaure . 

Hergesteilt aus 3-/4-£2- (5-Chlor-2-oc tame thy lenimino-benzoy 1- 
25 amino) -athyl7phenyi7propionsiiure-athylester durch alkalische 
Verseifung analog Beispiel 166. 



- 176 - 



0023569 



Ausbeute: 79 % der Theorie, 

Schmelzpunkt : 92-9 4°C. 

Ber.: C 68 r 33 H 7,28 N 6,13 CI 7,76 

Get. i 68 r 54 7,38 6,28 7,81 

5 Beispiel 271 

4-£2- (2-Piperidino-5-propyl-benzoylamino) -athyjTbenzoesaure- 
athylester 

Hergestellt aus 1-(5-Brom-pentyl)-6-propyl-4H-3,1-benzoxazin- 
2,4-(1H)-dion und 4- (2-Amino-Sthyl) -benzoesSure-athylester ana- 
10 log Beispiel 217* 

Ausbeute: 41 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: <20°C. 

Ber.: C 73,90 H 8,11 N 6,63 

Gef.: 73,45 7,92 6,42 

15 Beispiel 272 

4-^J- (5-Butyl-2-piperidino-benzoylamino) -athyl/benzoesaure- 
Sthylester ; 

Hergestellt aus 6-Butyl-1- (5-brom-pentyl) -4H-3, 1-benzoxazin- 
2,4-(1H)-dion und 4- (2-Amino-athyl) -benzoesSure-Sthylester ana- 
20 log Beispiel 217. 

Ausbeute: 59 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: < 20°C. 
Ber.: C 74,28 H 8,31 N 6>42 
Gef.: 73,90 8,05 6,13 
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Beispiel 275 

4-£2- (4-Chlor-5-nitro-2-piperidino-benzoylamino)-athyl7benzoe- 
sSure-athylester . - 

Hergestellt aus 4-Chlor-5-nitro-2-piperidino-benzoesaure und 
5 4-(2-Amino-athyl)-benzoesSure-athylester analog Beispiel 165. 
Ausbeute: 20 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: { 20°C. 

Ber.: C 60,06 H 5,70 N 9,13 CI 7,70 

Gef.: 60,20 5,78 9,25 7,85 

10 Beispiel 274 

4-/2- (5-Chlor-2-octamethylenimino-benzoylamino) -Mthyl7benzoe- 
sSure 



Ein Gemisch von 0,45 g (1 mMol) 4-/2- (5-Chlor-2-octamethylen- 
iiPino-benzoylamino)-athyl7benzaldehyd-hydrochlorid, 5 ml 0,5 N- 

15 Natronlauge und 0,30 g (1,3 mMol) Silberoxid erhitzt man unter 
starkem Riihren 45 Minuten auf dem Dampfbad. Nach Erkalten sSuert 
man -mit 2N-Schwef elsSure an und extrahiert mit Xther. Die or- 
gan! sche Phase trocknet, filtriert man und dampft sie im Vakuum 
ein. Den Eindampfriickstand reinigt man durch SSulenchromato- 

20 graphie an Kieselgel (Chloroform/Methanol « 10/1). 
Ausbeute: 34 % der Theorie , 
Schmelzpunkt: 172°C. 

Beispiel 275 

4-/2- (5-Chlor-2-octamethylenimino-benzoylamino) -athyljbenzoe- 
25 sSure-Natriumsalz __ * 

5 g (11,7 mMol) 4-/2- (5-Chlor-2-octamethylenimino-benzoylamino) - 
athyl/benzoesaure werden in 20 ml absolutem Tetrahydrofuran ge- 
lost und mit einer NatriumSthylatlosung, hergestellt aus 0,27 g 
(11,7 mMol) Natrium und 10 ml Xthanol, versetzt, dabei fSllt das 
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Natriumsalz aus. Nach Zugabe von 80 ml Xther wird eine Stunde 
nachgertthrt, abgesaugt und bei 80°C im Umluf ttrockenschrank ge- 
trocknet. 

Ausbeute: 4,5 g (85 % der Theorie) , 
5 Schmelzpunkt: 290°C 

Ber.: C 63,92 H 6,26 N 6,21 
Gef.: 63,90 6,35 6,18 

Beispiel 276 

4-/2- (5-Chlor-2-octamethylenimino-benzoylamino) -Sthyljbenzoe- 
10 sSure-hydrochlorid 

5 g (11,7 mMol) 4-/2- (5-Chlor-2-octamethylenimino-benzoylamino) - 
athyl/benzoesaure werden in 150 ml Aceton heifl geltfst und fil- 
triert. Mit isopropanolischer SalzsSure wird das Hydrochlorid 
ausgefMllt. 
1 5Ausbeute: 5 g (92 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: 205°C. 

Ber.: C 61,93 H 6,50 N 6,01 CI 15>23 

Gef.: 62,10 6,86 6,24 14,85 

Beispiel 277 

20 4-/2- (5-Xthyl-2-octamethylenimino-benzoylamino)-Sthyl7benzoe- 
saure-Sthylester 



Hergestellt aus 5-fithyl-2-octamethylenimino-benzoesaure und 4- 
(2-Amino-athyl)-benzoesaure-athylester analog Beispiel 165. 
Ausbeute: 78 % der Theorie, 
25 Schmelzpunkt: <20°C. 

Ber.: C 74,63 H 8,50 N 6,22 
Gef.: 74,41 8,10 6,01 
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i 

' Beispiel 278 

(5-fithyl-2-octamethylenimino-benzoylamino) -athy^benzoe- 
saure ' 

Hergestellt aus 4-^2- (5-Xthyl-2-octamethylenimino-benzoylamino) - 
5 Sthyl/benzoesaure-Sthylester durch alkalische Verseifung analog 
Beispiel 166. 

Ausbeute: 85 % der Theorie, 
ISchmelzpunkt: 145°C, 

;Ber.: C 73,90 H 8,11 N 6,63 

10 iGef.: 74,15 ' 8,15 6,42 

i 

I 

iBeispiel 279 

4-£2- (5-Chlor-2-octamethylenimino-benzoylamino) -athyl/benzoe- 
saure-athylester ■ 



20 



5,6 g (0,02 Mol) 5-Chlor-2-octamethylenimino-benzoesaure werden 

15|in 50 ml absolutem Toluol mit 2 g (0,02 Mol) Triathylamin ver- 

setzt und bei -5°C mit 2,2 g (0,02 Mol) Chlorameisensaure-athyl- 

ester in das gemischte Anhydrid iibergefuhrt. Nach halbstOndigem i 

Riihren wird eine 4- (2-Amino-athyl)-benzoesaure-athylester-L6sung 

in 30 ml Chloroform zugesetzt, die aus 4,59 (0,02 Mol) 4- (2- I 

• i 
Amino-Sthyl)-benzoesaure-Sthylester-hydrochlorid und der Squi- 

valenten Menge 2 g (0,02 Mol) Triathylamin hergestellt wurde. 

Nach dreisttindigem Riihren bei Raumtemperatur wird mit verdunnter' 

SalzsSure versetzt, die organischen Phasen abgetrennt und iiber 

Natriumsulf at getrocknet. Nach Abdestillieren der Losungsmittel 

25 wird auf einer Kieselgelsaule mit dem FlieBmittel Toluol/Essig- 

sSureathylester = 9:1 der als Nebenprodukt gebildete 4-(2-Xth- 

oxycarbonylamino-athyl) -benzoesaure-Sthylester abgetrennt. 

|Ausbeute: 1,6 g (18 % der Theorie) , 

iSchmelzpunkt: <20°C. 

30Ber.: 68,33 H 7,28 N 6,13 

Gef.: 68,62 7,25 5,90 
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Beispiel 280 

4-^2- ( 5-Chlor-2-octamethylenimino-benzoylamino) -Sithyl/benzoe- j 
saure ; ; I 

5,6 g (0,02 Hoi) 5-Chlor-2-octamethylenimino-benzoes!iure werden 
5 in 50 ml absolutem Toluol mit 2 g (0,02 Mol) Triathylamin ver- 
setzt und bei -5°C mit 2,2 g (0,02 Mol) Chlorameisensaure-athyl- 
■ester in das gemischte Anhydrid iibergefiihrt. Nach halbstiindigem 
Nachriihren wird eine LSsung von 3,3 g (0,02 Mol) 4-(2-Amino- 
athyl)-benzoesSure in 20 ml 1 N Natronlauge zugesetzt und bei 

10 Raumtemperatur 4 Stunden lang gertihrt. Anschliefiend werden 30 ml 
Wasser zugesetzt, die organische Phase abgetrennt und nochmals 
mit Chloroform ausgeschuttelt. Aus der wassrigen Phase wird 
durch AnsSuern mit IN Salzsaure auf pH 5,5 die SSure ausgefallt 
und aus Essigsaureathylester umkristallisiert. 

15 Ausbeute: 1,2 g (14 % der Theorie) , . 
Schmelzpunkt: 172°C. 

Ber.i C 67,20 H 6,81 N 6,53 

? Gef. : 66,92 6,77 6,43 

; 
l 

i Beisplel 281 

20 4-/2- (5-Chlor-2-octamethylenimino-benzoylamino) -at hvL/benzoesSure 

■8,87 g (12,6 mMol) Kupfer-(II)-di-Z5-chlor-2-octamethylenimino- 
:benzoat?dihydrochlorid-Komplex ^hergestellt aus 5-Amino-2-octa- 
methylen-benzoesaure uber das Diazoniumsalz mit Kupfer-(I)- 
chlorid, Schmelzpunkt: 177-178°C/ werden in 25 ml absolutem 

25 Pyridin gelSst und unter Eiskiihlung mit 3 g (25,3 mMol) Thionyl-j 
chlorid ttopf enweise versetzt, so dafl die Temperatur bei 20-30 C; 
bleibt. Nach halbstundigem Nachruhren werden 4,9 g (25,3 mMol) i 
4-(2-Amino-athyl)-benzoesaure-athylester, gelost in 5 ml abso- J 
lutem Pyridin, zugesetzt und 3 Stunden auf 70°C erwSrmt. Nach j 

30 Abdestillieren des Pyridins wird der Riickstand in einem Gemisch . 
von 50 ml Methanol und 50 ml Dioxan gelost und nach Zusatz von j 
4,6 g Kaliumhydroxid, gelost in 90 ml Wasser, 16 Stunden bei j 
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Raumtemperatur geriihrt. Anschliefiend werden die Losungsmittel 
abdestilliert, der Eindampf ruckstand in 140 ml Wasser gelost, 
. 'durch Einstellen des pH auf 5,5 das Produkt ausgefallt und aus 
Essigsaureathylester umkristallisiert. 
5 Ausbeute: 4,1 g (38 % der Theorie) , 
•Schmelzpunkt: 172°C. 

,Ber.: C 67,20 H 6,81 N 6,52 CI 8,26 

Gef.: 61,10 6,72 6,45 8,20 

■ i 

i Beispiel 282 

I 

10 : 4-£>- (5-Chlor-2-octamethylenimino-benzoylamino) -athyl7benzoe- 
l sHure-athy lester . • 

i 

|10,5 g (15 mMol) Kupf er- (II) -di-£5-chlor-2-octaiiiethylenimino- 
;benzoat?dihydrochlorid-Komplex ^hergestellt aus 5-Amino-2-octa- 
jmethylenimino-benzoesaure tiber das Di&zoniumsalz und Kupfer-(I)- 
15 ichlorid, Schmelzpunkt: 177-178°C? werden in 25 ml absolutem 

Pyridin mit 5,4 g (33 mMol) Carbonyldiimidazol versetzt, wobei 
Kohlendioxidentwicklung auftritt. Nach halbstiindigem RQhren bei 
Raumtemperatur werden 6,8 g (35 mMol) 4- ( 2- Amino- a thy 1) -benzoe- 
saure-athylester, gelost in 5 ml absolutem Pyridin, zugesetzt 



20 



25 



und anschliefiend 3 Stunden auf 70°C erhitzt. Nach Abdestillieren 
des Pyridins wird der Ruckstand in Wasser gelost, bei pH 4 mit 
Chloroform ausgeschiittelt und die Chloroformauszvige iiber Na- 
triumsulfat getrocknet. Nach dem Einengen wird der Riickstand 
iiber eine KieselgelsSule mit dem Fliefimittel Toluol/Essigsaure- 
athylester chroma tographisch gereinigt. 
Ausbeute: 10 g (66 % der Theorie), 
| S chme 1 zpunk t : { 20°C . 

Ber.: C 68,33 H 7,28 N 6,13 CI 7,75 
Gef.: 68,30 7,22 5,91 7,66 
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Beispiel 283 

4-^2- (5-Chlor-2-octamethylenimino-benzoylamino) -Sthyl/benzoe- 
saure m , — 

8,4 g (0,02 Mol) 4-/2- (5-Chlor-2-octamethylenimino-benzoylamino) - 
5 athyychlorbenzol (Schmelzpunkt: 58°C) werden in 80 ml Tetrahy- 
drofuran gel6st, auf -60°C gekiihlt und unter Stickstoff mit 
-*8-ml (0,04 Mol) einer vorgekiihlten 2,3 molaren Losung von n- 
Butyl-Lithium in Hexan versetzt. Dieses Reaktionsgemisch wird 
nach 15 Minuten in ca. 10 g fein zerriebenes Kohlendioxid unter 

10 Stickstoff eingetragen. Nach dem ErwSrmen auf Raumtemperatur 
wird eingedampf t und der Abdampfriickstand in Wasser gel6st. Das 
Produkt wird durch Einstellen des pH auf 5,5 in Wasser ausge- 
fSllt, aus EssigsSureathylester umkristallisiert und anschlies- 
send chromatographisch gereinigt. | 

15 Ausbeute: 1 g (12 % der Theorie) , 
Schmelzpunkt: 172°C. 

Ber.: C 67,20 H 6,81 N 6,52 CI 8,26 

Gef.: 67,00 6,72 6,46 8,19 

i Beispiel 284 

_ 

20 4- £2- (5-Chlor-2-octamethylenamino-benzoylamino) -athyl/benzoe- 
« saure s , . 

Zu einer LSsung von 11,5 g (0,03 Mol) 2- (5-Chlor-2-octamethylen- 
imino-benzoylamino)-athylbenzol in 50 ml Schwefelkohlenstof f 
werden bei 0 - 5°C 7,6 g (0,06 Mol) Oxalylchlorid zugetropft und 

25 anschlieBend 8 g (0,06 Mol) Aluminiumchlorid eingetragen. Nach 
einstundigem Riihren werden nochmals die gleichen Mengen Oxalyl- 
chlorid und Aluminiumchlorid zugesetzt, und anschlieBend 2 bis 
3 Stunden auf 50°C erhitzt. Nach dem Versetzen der abgekuhlten , 
Losung mit Eiswasser und Salzsaure wird mit Chloroform extra- 

30 hiert. Der getrocknete Chloroformeindampf ruckstand wird aus 
Essigsaureathylester unter Verwendung von Aktivkohle zweimal 
umkristallisiert. i 
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Ausbeute: 2,4 g (19 % der Theorie) , 
Schmelzpunkt: 172°C. 

: Ber.: C 67,20 H 6,81 N 6,52 CI 8,26 

; Gef.: 67,11 6,45 6,45 8,19 

5 Beispiel 285 

j 4~l2z (5-Chlor-2-piperidino-benzoylamino) -athyl/benzoesSure 

jZu einer geriihrten Natriumhypobromit-Losung /hergestellt aus 
t O,92 g (23 mMol) Natriumhydroxid, gelost in 4,5 ml Wasser, und 
0,36 ml (7 mMol) Brora unter EisktihlungJ tropft man innerhalb 
10 ,15 Minuten bei 35-40°C die Losung von 0,60 g (1,56 mMol) 4-^2- 
j (5-Chlor-2-piperidino-benzoylamino) -athyl/acetophenon in 6 ml 
jDioxan. Nach 40 Minuten bei 35-40°C gibt man wassrige Natrium- 
j hydrogensulf it-L6sung und Wasser zu und dampft das Gemisch im 
jVakuum ein. Den Rtickstand lost man in Wasser, sauert die Losung 
mit 2N Salzsaure' unter Kuhlung an und nimmt den ausgef allenen 
Niederschlag in einem Xther/Xthylacetat-Gemisch auf . Die or- 
ganische Phase trocknet man tiber Natriumsulf at , filtriert sie 
und dampft sie im Vakuum ein. Den fast farblosen festen Rtick- 
stand (0,45 g) kristallisiert man aus heiflem Ace ton urn, fil- 
20 triert und trocknet bei 110°C/30 Torr. j 
Ausbeute: 0,06 g (10 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: 201-203°C. 

Ber.: C 65,19 H 5,99 CI 9,16 N 7,24 \ 

Gef.: 65,53 5,91 9,32 7,10 

25 Beispiel 286 

4-^2- (5-Chlor-2-octamethylenimino-benzoylaraino) -athyl/benzoe- 

saure 

j 
I 

j Hergestellt analog Beispiel 285 aus 4-£2- (5-Chlor-2-octamethy- 
; lenimino-benzoylamino)-athyl/acetophenon mit Natriumhypobro- 
30 mit-Losung. 



15 
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Ausbeute: 11 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 171-1 72°C. 

Ber.: C 67,19 H 6,81 CI 8,26 N 6,53 
Gef.: 67,50 6,75 8,53 6,24 

5 Beispiel 287 

4-^2- (5-Chlor-2-piperidino-benzoylamino) -SthylJbenzoesSure- 
"Sfhvlester , 



0,82 g (0,002 Mol) 4-£2- (2-Brom-5-chlor-benzoylamino) -Sthyl7- 
benzoesSure-Sthylester ^Schmelzpunkt: 116-118°C, hergestellt 
10 durch Umsetzung von 2-Brom-5-chlor-benzoesaure mit 4-(2-Amino- 
athyl)-benzoesaure-Sthylester analog Verfahren a)J werden mit 
0,85 g (0,01 Mol) Piperidin und 1 Spatelspitze Kupferpulver 
;eine Stunde unter Riihren auf 100°C erhitzt. Nach dem Erkalten 
wird das Reaktionsgemisch mit Essigsatire angesSuert und 3 mal I 
15 mit Chloroform extrahiert. Die vereinigten Chloroformphasen war- 
den (iber Natriumsulf at getrocknet. Nach Abdestillieren des L6- j 
sungsraittels wird der verbleibende Riickstand auf einer Kiesel- j 
gels&ule gereinigt (Laufmittel: Chloroform/Essigester = 19:1). 
Ausbeute: 0,49 g (48 % der Theorie), 
Ber.: Molpeak m/e: 414/416 (1 Cl) 
Gef.: Molpeak m/e: 414/416 (1 Cl) 

Beispiel 288 



20 



4-^2- (5-Chlor-2-piperidino-benzoylamino) -athyl/benzoesaure- 
athvlester — — 

25 o,48 g (0 r 002 Mol) 5-Chlor-2-piperidino-benzoesaureamid 

(Schmelzpunkt: 140-1 42°C, hergestellt aus 5-Chlor-2-piperi- 
dino-benzoesSure durch Umsetzung mit Carbonyldiimidazol und 
Ammoniak) werden mit 0,09 g (0,002 Mol) 55%igem Natriumhydrid 
unter Riihren in 5 ml absolutem Toluol 10 Minuten auf ca. 60 C 

30 erwarmt. Nach beendeter Wasserstof fentwicklung wird auf Raum- 
temper atur abgekuhlt und die Losung von 0,51 g (0,002 Mol) 4- 
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(2-Brom«athyl)-benzoesMure-athylester (M + = 256/258 m/e 1 Br, 
hergestellt aus 4- ( 2-Hydroxyathyl-benzoesaure-athylester mit 
Thionylbromid) in 2 ml absolutem Toluol zugetropft. Dahach wird 
noch 6 Stunden zum RiickfluB erhitzt. Nach Abkiihlung der Reak- 
5 tionsmischung wird mit wassrigem ftthanol versetzt und mit Chlo- 
roform mehrmals extrahiert. Die vereinigten Chloroformextrakte 
werden liber Natriumsulf at getrocknet und das Losungsmittel ab- 
destilliert. Der Riickstand wird auf einer Kieselgelsaule ge- 
"feinigt (Laufmittel: Chloroform/Essigester = 19:1). 
10 Ausbeute: 0,2 g (25 % der Theorie) . 
Ber.: Molpeak m/e =414/416 (1 CI) 
;Gef.: Molpeak m/e ■ 414/416 (1 Cl) 

Beispiel 289 

'4-^2- (5-Chlor-2-octamethylenimino-benzoylamino) -Sthyl/benzoe- 
15 saure-Sthylester 

i 

.8,2 g (0,02 Mol) 4-/T- (5-Chlor-2-octamethylenimino-benzoylamino) 

iSthyl/benzoesaurenitril (Schmelzpunkt: 102°C). werden in 80 ml 
Xthanol gelSst und mit Chlorwasserstoff gesattigt. Nach 24 Stun- 
den wird eine Stunde auf 50°C erwarmt und die LSsungsmittel ab- 
20 destilliert. Der Abdampf riickstand wird in Eiswasser geldst, auf 

IpH 9 gestellt und mit Chloroform ausgeschiittelt. Nach Einengen 
der organischen Phase wird der Riickstand liber eine Kieselgel- 
saule chroma tographisch gereinigt. 

lAusbeute: 6,4 g (70 % der Theorie), 
25. Schmelzpunkt: <20°C. 

!Ber.: C 68,33 H 7,27 N 6,12 Cl 7,75 

^Gef.: 68,32 ■ 7,29 6,12 7,90 
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Beispiel A 

Tabletten mit 5 mg 4-^5- (5-Chlor-2M3,5-dimethyl-piperidino) - 
benzoylamlno) -athyl7benzoesaure . ; j 

! 

Zusammenset zung ; | 

5 1 Tablette enthalt: 
; — Wirksubstanz 
Maisstarke 
Milchzucker 
Polyvinylpyrrol idon 
1 0 Magne s iums t ear at 



(1) 


5,0 


mg 


(2) 


62,0 


mg 


(3) 


48,0 


mg 


(4) 


4,0 


mg 


(5) 


1,0 


mg 




120,0 


mg 



Hers tellungsverf ahren ; 

1, 2, 3 und 4 werden gemischt und rait Wasser befeuchtet. Die 
feuchte Mischung wird durch ein Sieb mit 1,5 mm-Maschenweite 
15 gedriickt und bei ca. 45°C getrocknet. Das trockene Granulat 
wird durch ein Sieb mit 1,0 mm-Maschenweite geschlagen und 
mit 5 vermischt. Die fertige Mischung preBt man auf einer 
Tablettenpresse mit Stempeln von 7 mm Durchmesser, die mit 
: einer Teilkerbe versehen sind, zu Tabletten. 

20 Tablettengewicht: 120 mg 



Beispiel B 

Dragees mit 2,5 mg 4-/2- (5-Chlor-2-octamethylenimino-benzoyl- 
amino) -athyl7benzoesaure 

1 Drageekern enthalt: 

25 Wirksubstanz (1) 2,5 mg 

Kartoff el starke (2) 44,0 mg 

Milchzucker (3) 30,0 mg 
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I 

3,0 mg 
0,5 mg 
80,0 mg 



1, 2, 3 und 4 werden gut gemischt und mit Wasser befeuchtet. 
Die feuchte Masse druckt man durch ein Sieb mit 1 mm Maschen- 
-weite, trocknet bei ca. 45°C und schlSgt das Granulat an- 
schlieBend durch dasselbe Sieb. Nach dem Zumischen von 5 
werden auf einer Tablettiermaschine gewolbte Drageekerne 
mit einem Durchmesser von 6 mm gepreBt. Die so hergestellten 
Drag&ekerne werden auf bekannte Weise mit einer Schicht tiber- 
zogen, die im wesentlichen aus Zucker und Talkum besteht. Die 
fertigen Dragees werden mit Wachs poliert. 
DragSegewicht: 120 mg 

Beispiel C 

Tabletten mit 10 mg 4-£2- (5-Chlor-2-hexamethylenimino-benzoyl- 
amino) -athyi7benzoesaure 

Zusammensetzunq; 



Polyviny Ipyrrolidon ( 4 ) 

Magnesiumstearat (5) 

He r s t el 1 ung s ver f ah r en ; 



1 Table tte enthSlt: 

Wirksubstanz 10 r 0 mg 

Milchzucker pulv. 70,0 mg 

MaisstSrke 31,0 mg 

Polyvinylpyrrolidon 8,0 mg 

Magnesiumstearat 1 ,0 mg 

120,0 mg 



- 188 - 
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Herstellungsverfahren; 

Die Mischung aus der Wirksubstanz, Milchzucker und Mais- 
starke wird mit einer 20%igen Losung von Polyvinylpyrrolidon 
in Wasser befeuchtet. Die feuchte Masse wird durch ein Sieb mit 
1,5 mm-Maschenweite granuliert und bei 45°C # getrockhet. Das ge- 
trocknete Granulat wird durch ein Sieb mit 1 mm-Maschenweite J 
gerieben und mit Magnesiumstearat homogen vermischt. ! 

Table ttengewicht: 120 mg j 

Stempel: 7 mm 0 mit Teilkerbe 



10 Beispiel D 

Dragees mit 5 mg 4-/2- (5-Chlor-2-hexamethylenimino-benzoyl- 
amino) -Sthvl/benzoesSure ; 

1 Drageekern ienthSlt: 
Wirksubstanz 5,0 mg 

15 Calciumphosphat sekundSr 70,0 mg 

Maisstarke 50,0 mg 

Polyvinylpyrrolidon 4,0 mg j 

Magnesiumstearat 1 ,0 mg 

130,0 mg 

i 

20 Hers te 1 lungs verf ahr en : 

Die Mischung aus der Wirksubstanz, Calciumphosphat und Mais- 
stSrke wird mit einer 15-%lgen L6sung von Polyvinylpyrrolidon 
in Wasser befeuchtet. Die feuchte Masse wird durch ein Sieb mit 
1 mm-Maschenweite geschlagen, bei 45°C getrocknet und anschlies- 
25 send durch dasselbe Sieb gerieben, Nach dem Vermischen mit der 
angegebenen Menge Magnesiumstearat werden daraus Drageekerne ge- 
prefit. 
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Kerngewicht: 130 mg 
Stempel: 7 mm 0 



.Auf die so hergestellen Drag&ekerne wird auf bekannte Art eine 
Schicht aus Zucker und Talkum aufgetragen. Die fertigen Drag§es 
5 .werden mit Wachs poliert. 

Drag&egewicht: 180 mg 



Beispiel E 

Tabletten mit 10 mg 4-^2- ( 5-Chlor-2-piperidino-benzoyl amino) - 
Sthyl/benzoesSure 

10 Zusammensetzunq: 

1 Tablette enthalt: 

Wirksubstanz 10,0 mg 

Milchzucker pulv. 70,0 mg 

Maisstarke 31,0 mg 

15 Polyvinylpyrrolidon 8,0 mg 

Maanesiumstearat 1 ,0 mq » 

f I 

120,0 mg ■ 



Herstellungsverf ahren : 
siehe analog Beispiel C« 



20 Beispiel F 

Dragees zu 5 mg 4-£2- (5-Chlor-2-piperidino-benzoylamino)< 
athylTbenzoesSure . . . 

1 Drag§ekern enthalt: 

Wirksubstanz 5,0 mg 

25 Calciumphosphat sekundSr 70,0 mg 

MaisstSrke 50,0 mg 
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Polyvinylpyrrolidon 4,0 mg 

: Magnesiumstearat l y o mg 

[ 130,0 mg 

Herstellungsverfahren: 
5 siehe analog Beispiel D. 



Beispiel G 

Suppositorien zu 30 mg 5-Chlor-2- (1 ,4-dioxa-8-aza-spiro£4,§7- 
decan-8-yl) -benzoesaure ; - 

Zusammensetzung: 
10 1 ZSpfchen enthSlt: 
Wirksubstanz 
- Z Spf chenmas se (z.B. 
Witepsol W 45 
Witepsol E 75) 

15 

Herstellung: 

Der gemahlene Wirkstoff wird unter Rtihren in das auf 40°C tempe- 
rierte auf geschmolzene Gemisch der Zapfchenmassen eingetragen 
und die Schmelze in gekiihlte GieBformen ausgegossen* Nach dem 
20 vSlligen Erstarren werden die Suppositorien den Formen ent- 
nonunen und in geeigneter Weise verpackt. 



0,030 g 



1,336 g 
Q,334 q 
1,700 g 
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Beispiel H 

i 

Gelatine-Steckkapseln zu 5 mg 5-Chlor-2- (1 ,4-dioxa-8-aza-spiro- 
/4 ,57decan-8-yl) -benzoesaure _ ; 



jl Kapsel enthalt: 

Wirksubstanz 5,0 mg 

\ Maisstarke getr. 100,0 mg 

| Maisstarke pulv. 93 f 0 mg 

Magnesiumstearat 2,0 mg 

; 200,0 mg 



10 Herstellung; 

i * 

! 

'wirkstoff und Hilfsstoffe werden gemischt, durch ein Sieb der 
Maschenweite 0,75 mm gegeben und in einem geeignetem Mischer 
ihomogen verteiit. Das Pulver wird auf einem Kapselftfll- und 
'schlieBautomaten in Hartgelatine-Steckkapseln der Gr6fie 3 
15 (Parke Davis) abgefttllt. 



Beispiel I 



Tabletten zu 25 mg 5-Chlor-2- (1 ,4-dioxa-8-aza-spiro£4 ,£/decan- 
8-yl ) -benzoesaure ■ 



20 



1 Tablette enthalt: 

Wirksubstanz 25,0 mg 

Milchzucker 35,0 mg 

Maisstarke 15,0 mg 

Polyvinylpyrrolidon 4,5 mg 

j Magnesiumstearat 0/5 mg 

25 80,0 mg 
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Herstellung; 

Der Wir-kstoff wird mit Milchzucker und Starke gemischt und da- ; 
nach mit der wMBrigen Polyvinylpyrrolidon-Losung gleichmSBig be- < 
feuchtet. 

5 Feuchtsiebung: 1,5 mm-Maschenweite 

Trocknung: Uralufttrockenschrank bei 45 C 

Trockensiebung: 1 ,0 mm-Maschenweite 

i 

Das trockne Granulat wird nach Zumischung des Schmiermittels zu 
Tabletten verpreBt. 
10 Tabletten: 6 mm 0, beidseitige Facette, einseitige Teilkerbe, 

biplan. 



Beispiel K 

1 Dragees zu 25 mg 5-Chlor-2- (1 ,4-dioxa-8-aza-spiro£4 ,5?decan- 

: 8-yl) -benzoesSure ; ; 

\ 

i 

15 'Herstellung der preBfertigen Mischung analog Beispiel H. 

Verpressung zu bikonvexen Drageekernen von 80 ,0 mg Gewicht, 
6 mm 0 und Wolbungsradius 5 mm. 

■Die Kerne werden mit einer praxisiiblichen Zuckerdragier suspen- 
sion auf ein Gewicht von 110 mg im Dragierkessel dragiert und 
20 anschlieBend mit einer Poliersuspension poliert. 
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Anspruch/Anspruche Nr. 21- tya 
gilt/gelten als aufgegeben _ 



Patentansprtiche 



1. Neue Carbons aurearaide der allgemeinen Formel 



*0' 



CO - NH 
N w 



,(I) 



in der 

R ein Wasserstoff-, Chlor- Oder Bromatom oder eine cyclische 
5 Alkyleniminogruppe mit 4 bis 7 Kohlenstof f atomen im Imino- 

ring, 

ein Wasserstoff-, Fluor-, Chlor- Oder Bromatom, eine Al- 
kyl- oder Alkoxygruppe mit jeweils 1 bis 6 Kohlenstof f- 
atomen, eine durch eine Phenylgruppe substituierte Alk- 
10 oxygruppe mit 1 bis 3 Kohlenstof f atomen, eine Hydroxy-, 

Nitro-, Amino-, Cyano- oder Carboxygruppe , eine Alkanoyl- 
amino-, Alkoxycarbonyl- oder Dialkylamidosulfonylgruppe , 
wobei der Alkylteil jeweils 1 bis 3 Kohlenstof fatome ent- 
halten kann, 

15 r 2 und R 3 , die gleich oder verschieden sein konnen, Alkyl- 

gruppen mit 1 bis 7 Kohlenstof f atomen, Alkenylgruppen mit 
3 bis 7 Kohlens toff atomen, Cycloalkylgruppen mit 3 bis 7 
Kohlens toff atomen, durch eine Phenylgruppe substituierte 
Alkylgruppen mit 1 bis 3 Kohlenstof f atomen r Phenyl- oder 

20 Adamantylgruppen oder 
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und R 3 zusammen mit dem dazwischenliegenden Stickstof f atom 
eine unverzweigte Alkyleniminogruppe mit 4 bis 6 Kohlen- 
stoffatomen im Iminoring, der durch eine oder zwei Alkyl- 
gruppen mit jeweils 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, eine Alk- i 
oxygruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen, eine Hydroxy-, j 
Phenyl-, Carboxy- oder Alkoxycarbonylgruppe mit insgesamt ; 

2 bis 4 Kohlenstoffatomen substituiert sein kann und/oder j 
eine Methylengruppe der vorstehend erwahnten Alkyleniraino- ! 
ringe durch eine Iminogruppe, welche durch eine Alkylgrup- ; 
pe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen, eine Alkoxycarbonylgrup- 
pe mit insgesamt 2 bis 4 Kohlenstoffatomen, eine Phenyl-, 
Halogenphenyl- , Benzyl-, Pyridyl- oder Furoylgruppe sub- 
stituiert sein kann, durch ein Sauerstoff- oder Schwefel- \ 
atom, durch eine Carbonyl-, Sulfoxid- oder Sulfonylgruppe J 
ersetzt sein kann, eine gesattigte oder teilweise unge- 
sSttigte Azabicycloalkylgruppe mit 7 bis 10 Kohlenstoff- 
atomen, eine in 3- und 5-Stellung durch insgesamt 3 oder 

4 Alkylgruppen mit jeweils 1 bis 3 Kohlenstoffatomen sub- 
stituierte Piperidinogruppfe, eine 1 ,4-Dioxa-8-aza-spiro- 
alkylgruppe mit 6 bis 9 Kohlenstoffatomen, eine Trimethy- 
lenimino-, Pyrrolyl-, Tetrahydro-pyridino- , Heptamethylen- ! 
imino-^, Octamethylenimino-, Nonamethylenimino- , Deca- 

i 

methylenimino- , Undecamethylenimino- oder Dodecamethylen- 
iminogruppe , 

ein Wasserstoff atom oder eine Alkylgruppe mit 1 bis 3 
Kohlenstoffatomen , 

! 

ein Stickstof fa torn oder eine CH-Gruppe, J 

i 

i 

ein Sauerstoff atom, eine Iminogruppe oder eine gegebenen- ! 
falls durch eine oder zwei Alkylgruppen mit jeweils 1 bis 

3 Kohlenstoffatomen substituierte Methylengruppe, 

ein Wasserstoff- oder Halogenatom, eine Nitro-, Amino-, 
Cyano-, Formyl-, Hydroxymethyl- oder Hydroxycarbonyl- 
athylengruppe , eine gegebenfalls veresterte Carboxygruppe , 
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eine gegebenenf alls durch 2 Oder 3 Alkoxygruppen, durch 
eine Carboxy-, Alkoxycarboriyl- Oder Xthylendioxygruppe 
substituierte Methylgruppe, wobei die Alkoxygruppe jeweils 
1 bis 3 Kohlenstoffatome enthalten kann, eine gegebenen- 
falls durch eine Carboxygruppe oder Alkoxycarbonylgruppe 
mit insgesamt 2 bis 4 Kohlenstof fatomen substituierte Ace- 
tylgruppe, eine durch eine oder zwei Alkoxycarbonylgruppen 
mit insgesamt je 2 bis 4 Kohlenstof f atomen oder durch zwei 
Carboxygruppen substituierte ftthyl- oder Xthylengruppe , 
eine gegebenenf alls durch eine Alkylgruppe mit 1 bis 7 
Kohlenstof f atomen, eine Cycloalkylgruppe mit 3 bis 7 
Kohlenstof f atomen und/oder Alkenylgruppe mit 3 bis 7 
Kohlenstof fatomen mono- oder disubstituierte Aminocar- 
bonylgruppe, eine Piperidinocarbonyl- , Morpholinocarbonyl- , 
Thiomorpholinocarbonyl- oder N-Alkyl-piperazinocarbonyl- 
gruppe, wobei die Alkylgruppe 1 bis 3 Kohlenstoffatome 
enthalten kann, oder auch eine durch eine Carboxygruppe 
substituierte Xthylgruppe, wenn die Reste R2 und zu- 
sammen mit dem dazwischenliegenden Stickstof f atom einen 
der eingangs erwahnten cyclischen Iminoreste darstellen, 
bedeuten f und deren physiologisch vertrSgliche Salze mit 
anorganischen oder organischen Sauren und auch Basen, wenn 
Z eine Carboxygruppe darstellt oder enthSlt. { 

Neue Carbonsaureamide der allgemeinen Formel I gemaB Anspruch 
1 , in der 

R ein Wasserstof f atom 

R 1 ein Wasserstof f- , Fluor-, Chlor- oder Bromatom, eine Alk- 
oxygruppe mit 1- bis 6 Kohlenstof fatomen, eine Alkylgruppe 
mit 1 bis 4 Kohlenstof fatomen, eine Alkoxycarbonylgruppe 
mit insgesamt 2 bis 4 Kohlenstof fatomen, eine Hydroxy-, 
Cyano-, Carboxy-, Nitro-, Amino-, Acetamido-, Dimethyl- 
aminosulfonyl- oder Benzyloxygruppe , 

R 2 eine Alkylgruppe mit 1 bis 6 Kohlenstof fatomen, eine 

Cyclohexyl-, Phenyl-, Benzyl-, Adamantyl- oder Allylgruppe, 
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i 

i 
I 

R~ eine Alkylgruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoff atomen Oder eine I 

j 

Allylgruppe Oder 

R^ und zusammen mit dem dazwischenliegenden Stickstoff atom 
eine unverzweigte Alkyleniminogruppe mit 4 bis 12 Kohlen- J 
5 stoff atomen im Iminoring, eine durch eine Alkylgruppe mit 

1 bis 4 Kohlenstoff atomen, eine Phenyl-, Hydroxy, Meth- , 
oxy-, Carboxy- Oder Alkoxycarbonylgruppe mit insgesamt 2 
bis 4 Kohlenstoff atomen substituierte Piper idinogruppe , 
eine in 3- und 5-Stellung je durch eine Alkylgruppe mit 1 

10 bis 3 Kohlenstoff atomen substituierte Piperidinogruppe, 

eine in 3- und 5-Stellung je durch zwei Alkylgruppen mit 
jeweils 1 bis 3 Kohlenstoff atomen substituierte Piperi- j 
dinogruppe, eine gegebenenf alls durch eine. oder zwei Me- 
thylgruppen substituierte Morpholino- , Thiomorpholino- , 

15 1-Oxi do- thiomorpholino- Oder 1 ,1-Dioxido-thiomorpholino- 

gruppe, eine gegebenenf alls in 4-Stellung durch eine Me- 
thyl-, Benzyl-, Phenyl-, Chlorphenyl- , Pyridyl-, Furoyl- 
oder Alkoxycarbonylgruppe rilit insgesamt 2 bis 4 Kohlen- 
stoff atomen substituierte Piperazinogruppe, eine Pyrrol- 

20 yl- , Piperidon- ( 2) -yl- ( 1 ) - , 1,2,3, 6-Tetrahydro-pyridino- , 

1 ,4-Dioxa-8-aza-spiro^4,57decan-8-yl-, 1 ,4-Dioxa-8-aza- 
spiro/4 , £7undecan-8-yl- , Octahydro-isoindol-2-yl- , 1,2,3, 
4-Tetrahydro- isochinolin- 2-yl- , 1,2,3,4,5,6,7, 8-Octahy- 
dro-isochinolin-2-yl-, Decahydro- isochinolin- 2-yl-, 1,2, 

25 4 , 5-Tetrahydro-3-benzazepin-3-yl- , Decahydro- 3-benzazepin- 

3-yl- Oder 3-Aza-bicyclononan-3-yl-gruppe, 

R 4 ein Wasserstoffatom Oder eine Methylgruppe , 

i 

X eine CH-Gruppe oder ein Stickstof fatom, 

Y eine Methylen-, Methyl-methylen- oder Dimethyl-methylen- 
3C gruppe, eine NH-Gruppe oder ein Sauerstof fatom und 
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Z eine Carboxy-, Cyano-, Formyl- oder Hydroxymethylgruppe, 
eine Alkoxycarbonylgruppe mit insgesamt 2 bis 7 Kohlen- 
stof f atomen, eine Cyclohexyloxycarbonyl- , Benzyloxycar- 
bonyl-, Diathoxymethyl- , Hydroxycarbonylroethyl- , Bis-2,2- 
athoxycarbonyl-athyl-, 2-Hydroxycarbonyl-athylen- oder 
2-Xthoxycarbonyl-athylgruppe, eine gegebenenf alls durch 
eine Hydroxycarbonyl- oder fithoxycarbonylgruppe substitu- 
ierte Acetylgruppe oder auch eine 2-Hydroxycarbonyl-athyl- 
gruppe, wenn die Reste R 2 und R^ zusammen mit dem da- 
zwischenliegenden S ticks tof f atom eine der eingangs erwMhn- 
ten cyclischen Iminoreste darstellen, bedeuten, und deren 
physiologisch vertragliche Salze mit anorganischen oder 
organischen SSuren und auch Basen, wenn 2 eine Carboxy- 
gruppe darstellt oder enthSlt. 

Neue Carbonsaureamide der allgemeineh Formel I gemafi Anspruch 
1 , in der 

R 1 sich in Position 5 des Phenylkernes befindet und 
R, R 1 bis R 4 , X, Y und Z wie im Anspruch 2 definiert sind, j 
und deren physiologisch vertragliche Salze mit anorganischen . 
oder organischen SSuren oder auch Basen, wenn Z eine Carboxy- , 
gruppe darstellt oder enthalt. ■ 

i 

Neue CarbonsSureamide der allgemeinen Formel I gemSB Anspruch 
3, in der 

R ein Was sers toff atom, : 

R-j in 5-Position ein Wasserstof f- , Fluor-, Chlor- oder Brom- 
atom, eine Alkyl- oder Alkoxygruppe mit jeweils 1 bis 3 
Kohlenstoff atomen, eine Carboxy-, Cyano- oder Nitrogruppe, 

R 2 und R^ zusammen mit dem dazwischenliegenden Stickstof f atom 
eine N,N-Dialkylamino- oder N-Alkyl-cyclohexylaminogruppe 
mit jeweils 1 bis 3 Kohlenstoff atomen im Alkylteil, eine 
Pyrrolidino- , Piperidino-, Hexamethylenimino- , Heptamethy- 
lenimino-, Octamethylenimino- oder Nonamethyleniminogrup- 
pe, eine durch eine Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoff- 
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atoraen, durch eine Methoxy- oder Phenylgruppe substitu- 
ierte Piperidinogruppe, eine in 3- und 5-Stellung jeweils ; 
durch eine oder zwei Methyl- oder &thylgruppen substitu- 
ierte Piperidinogruppe, ein gegebenenf alls in 2- und 6- j 

Stellung je durch eine Methylgruppe substituierte Morpho- $ 

i 

lino- oder Thiomorpholinogruppe , eine 1 ,4-Dioxa-8-aza- , 
spiro^l , 57decan-8-yl- , 1 , 4-Dioxa-8-aza-spiro/4 , 6?undecan- 
yl-, Octahydro-isoindol-2-yl-, 1 , 2,3,4-Tetrahydro-iso- 
chinolin-2-yl- , 1,2,3,4,5, 6,7, 8-Octahydro-isochinolin- 

2- yl- , Decahydro-isochinolin-2-yl- , 1,2,4, 5-Tetrahydro- 
3H-3-benzazepin-3-yl- , Decahydro-3H-3-benzazepin-3-yl- , j 

3- Aza-bicyclo/5,2,27nonan-3-yl- oder N-Me thy 1- adamant yl- j 

( 1 ) -amino-Gruppe , j 

i 

R 4 ein Wasserstof f atom oder eine Methylgruppe, i 

i 

X die CH-Gruppe, 

Y eine Methylen-, Methyl-metkylen- , Dimethyl-methylen- oder ! 
NH-Gruppe oder ein Sauers toff atom, j 

Z eine Alkoxycarbonylgruppe mit insgesamt 2 bis 4 Kohlen- 
stoffatomen, eine Carboxy-, Formyl- oder Hydroxymethyl- 
gruppe bedeuten, und deren physiologisch vertragliche 
Salze mit anorganischen oder organischen SSuren und auch 
Basen, wenn Z die Carboxygruppe darstellt. 

i 
i 

Neue Verbindungen der allgemeinen Formel I gemaB Anspruch 3, 
in der 

R, R^, X, Y und Z wie im Anspruch 3 definiert sind, ! 

R 1 ein Chlor- oder Bromatom, eine Methyl-, iithyl- oder Meth- 
oxygruppe , 

R^ und R-j zusammen mit dem dazwischenliegenden Stickstoff- 
atom eine Pyrrolidino- , Piperidino-, Methyl-piperidino- , 

4- Methoxy-piperidino- , 4-Phenyl-piperidino- , Hexamethylen- 
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imino- , Heptamethylenimino- , Octamethylenimino- , Nona- 

methylenimino- , 3 , 5-Dimethyl-piperidino- , Morpholino-, 

2,6-Dimethyl-morpholino-, Thiomorpholino- , 2,6-Dimethyl- 

thiomorpholino- , 1 ,4-Dioxa-8-aza-spiro^4 , 57<3ecan-8-yl- § 

5 1 , 2,3,4-Tetrahydro-isochinolin-2-yl-, Decahydro-isochino- 

* 

lin-2-yl-, 1 ,2,4 , 5-Tetrahydro-3H-3-benzazepin-3-yl- , 
Decahydro-3H-3-benzazepin-3-yl- , Octahydro-isoindol-2-yl- 
oder N-Methyl-adamantyl- (1 ) -amino-gruppe Oder eine in 4- 
Stellung durch eine Alkylgruppe mit 2 bis 4 Kohlenstoff- 
10 atomen substituierte Piperidinogruppe bedeuten, und deren 

physiolpgisch vertragliche Salze mit anorganischen oder 
organischen Sauren und auch Basen, wenn Z die Carboxy- 
gruppe darstellt. 

4-£2- (5-Chlor-2-piperidino-benzoylamino) -Mthyl/benzoesaure, 
deren Alkylester mit 1 bis 3 Kohlenstoff atomen und deren 
Saureadditionssalze. 

4-/2- (5-fithyl-2-piperidino-benzoylamino) -athyl/benzoesaure, 
deren Alkylester mit 1 bis 3 Kohlenstof fatomen und deren 
Saureadditionssalze. 

4-/2- ( 5-Chlor-2- ( 1 , 4-dioxa-8-aza-spiro£4 f 57 d ecan-8-yi j - 
benzoylamino) -athyl/benzoesaure, deren Alkylester mit 1 bis 
3 Kohlenstof fatomen und deren Saureadditionssalze. 

4-^2- (5-Chlor-2-octamethylenimino-benzoylamino) -athyl?- 
benzoesaure, deren Alkylester mit 1 bis 3 Kohlenstof fatomen 
und deren Saureadditionssalze. 

10. 4-/5- (5-Chlor-2- (2 , 6-dimethylmorpholino) -benzoylamino) - 
athyl/benzoesaure, deren Alkylester mit 1 bis 3 Xohlen- 
stoffatomen und deren Saureadditionssalze. 

1 1 . 4-/2- (5-Chlor-2- (cis-3, 5-dimethylpiperidino) -benzoylamino) - 
30 athy^benzoesaure, deren Alkylester mit 1 bis 3 Xohlen- 

stoffatomen und deren Saureadditionssalze. 
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12. Arzneimittel, enthaltend eine Verbindung der allgemeinen For- 
mel I gemSB den Anspriichen 1-11 neben einem oder mehreren [ 
inerten Tragerstof f en und/oder Verdxinnungsmitteln. 

j 

13. Verfahren zur Herstellung von neuen CarbonsSureamiden der ! 
5 allgemeinen Formel 




in der 

R ein Wasserstoff-, Chlor- oder Bromatom oder eine cyclische 
Alkyleniminogruppe mit 4 bis 7 Kohlenstof f atomen im Imino-- 
ring, 

10 ein Wasserstoff-, Fluor- , Chlor- oder Bromatom, eine Al- 

kyl- oder Alkoxygruppe mit jeweils 1 bis 6 Kohlenstoff- 
atomen, eine durch eine Phenylgruppe substituierte Alk- 
oxygruppe mit 1 bis 3 Kohlenstof f atomen, eine Hydroxy-, 
Nitro-, Amino-, Cyano- oder Carboxygruppe , eine Alkanoyl- ! 

15 amino-, Alkoxycarbonyl- oder Dialkylamidosulfonylgruppe, j 

wobei der Alkylteil jev/eils 1 bis 3 Kohlenstof fatome ent- 
halten kann, 

R 2 und R^, die gleich oder verschieden sein konnen, Alkyl- 
gruppen mit 1 bis 7 Kohlenstof f atomen, Alkenylgruppen 
£0 mit 3 bis 7 Kohlenstof f atomen, Cycloalkylgruppen mit 3 

bis 7 Kohlenstof f atomen, durch eine Phenylgruppe substi- 
tuierte Alkylgruppen mit 1 bis 3 Kohlenstof f atomen, Phe- 
nyl- oder Adamant ylgruppen oder 
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R 2 und R 3 zusammen mit dem dazwischenliegenden Stickstof fa torn 
eine unverzweigte Alkyleriiminogruppe mit 4 bis 6 Kohlen- 
stoffatomen im Iminoring, der durch eine oder zwei Alkyl- 
gruppen mit jeweils 1 bis 4 Kohlenstoff atomen, eine Alk- 
oxygruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoff atomen, eine Hydroxy-, 
Phenyl-, Carboxy- oder Alkoxycarbonylgruppe mit insgesamt 
2 bis 4 Kohlenstoff atomen substituiert sein kann und/oder 
eine Methylengruppe der vorstehend erwahnten Alkylen- 
iminoringe durch eine Iminogruppe, welche durch eine Al- 
kylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoff atomen, eine Alkoxycar- 
bonylgruppe mit- insgesamt 2 bis 4 Kohlenstoff atomen, eine 
Phenyl-, Halogenphenyl- , Benzyl-, Pyridyl- oder Furoyl- 
gruppe substituiert sein kann, durch ein Sauerstoff- oder 
Schwefelatom, durch eine Carbonyl-, Sulfoxid-r oder Sul- 
fonylgruppe ersetzt sein kann, eine gesattigte oder teil- 
weise ungesattigte Aza-bicycloalkylgruppe mit 7 bis 10 
Kohlenstoff atomen, eine in 3- und 5-Stellung durch ins- 
gesamt 3 oder 4 Alkylgruppen mit jeweils 1 bis 3 Kohlen- 
stoff atomen substituierte Piperidinogruppe , eine 1,4- 
Dioxa-8-aza-spiro-alkylgruppe mit 6 bis 9 Kohlenstoff- 
atomen, eine Trimethylenimino- , Pyrrolyl-, Tetrahydro- 
pyridino-, Heptamethylenimino- , Octamethylenimino- 
Nonamethylenimino- , Decamethylenimino- , Undecamethylen- 
imino- oder Dodecamethyleniminogruppe, 

A ein Wasserstoffatom oder eine Alkylgruppe mit 1 bis 3 
Kohlenstoff atomen, 

ein Stickstof f atom oder eine CH-Gruppe, 

ein Sauerstoff atom, eine Iminogruppe oder eine gegebenen- 
falls durch eine Oder zwei Alkylgruppen mit jeweils 1 bis 
3 Kohlenstoff atomen substituierte Methylengruppe, 

ein Wasserstoff- oder Halogenatom, eine Nitro-, Amino-, 
Cyano-, Formyl-, Hydroxymethyl- oder Hydroxy carbonyl - 
athylengruppe, eine gegebenenfalls veresterte Carboxy- 
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gruppe, eine gegebenenfalls durch 2 oder 3 Alkoxygruppen f 
durch eine Carboxy-, Alkoxycarbonyl- oder Xthylendioxy- 
• gruppe substituierte Methylgruppe, wobei die Alkoxygruppe 
jeweils 1 bis 3 Kohl ens tof f atome enthalten kann, eine ge- j 
gebenenfalls durch eine Carboxy gruppe oder Alkoxycarbonyl- 
gruppe mit insgesamt 2 bis 4 Kohlenstoffatomen substitu- j 
ierte Acetyl gruppe, eine durch eine oder zwei Alkoxycar- » 
bonylgruppen mit insgesamt je 2 bis 4 Kohlenstof fat omen 
oder durch zwei Carboxygruppen substituierte fithyl- oder 
fithylengruppe , eine gegebenenfalls durch eine Alkylgruppe 
mit 1 bis 7 Kohlenstof fatomen, eine Cycloalkylgruppe mit 
3 bis 7 Kohlenstoffatomen und/oder Alkenylgruppe mit 3 
bis 7 Kohlenstoffatomen mono- oder disubstituierte Amino- 
carbonylgruppe , eine Piperidinocarbonyl- , Morpholinocar- j 
bonyl-, Thiomorpholinocarbonyl- oder N-Alkyl-piperazino- ! 
carbonylgruppe, wobei die Alkylgruppe 1 bis 3 Kohlenstof f- 
atome enthalten kann, oder auch eine durch eine Carboxy- j 
gruppe substituierte iithylgruppe, wenn die Reste R 2 und j 
R 3 zusammen mit dem dazwischenliegenden Stickstof f atom 
einen der eingangs erwMhnten cyclischen Iminoreste dar- 
stellen, bedeuten, sowie von deren physiologisch vertrag- 
lichen Salzen mit anorganischen oder organischen Sauren 
und auch Basen, wenn Z eine Carboxygruppe darstellt oder 
enthSlt, dadurch gekennzeichnet, daB 



a) eine Aminobenzoesaure der allgemeinen Formel 



I 



R 



COOH 



/R 2 .(IV) 
N 

""3 
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in der 

R ' R 1' R 2' R 3 und x wie ein ^angs definiert sind, oder 
deren gegebenenf alls im Reaktipnsgemisch hergestelltes 
reaktionsfahiges Derivat mit einem Ami n der allgemei- 
nen Forme 1 




in der 

R^, Y und Z wie eingangs definiert sind, oder mit 
einem gegebenenf alls im Reaktionsgemisch gebildeten 
N-aktivierten Amin der allgemeinen Formel V, wenn eine 
AminobenzoesSure der allgemeinen Formel IV eingesetzt 
wird und wenn Z in einem N-aktivierten Amin dejr all- 
gemeinen Formel V keine Carboxy- oder Aminogruppe ent- 
halt, umgesetzt wird oder 

zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen For- 
mel I, in der R.j mit Ausnahme der Hydroxy- und Amino- 
gruppe wie eingangs definiert ist, 
X eine CH-Gruppe und 

Y eine gegebenenf alls durch eine oder zwei Alkylgrup- 
pen mit jeweils 1 bis 3 Kohlenstof f atomen substitu- 
ierte Methylengruppe darstellt, eine Verbindung der 
allgemeinen Formel 
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in der ! 

i 

R, R 4 und 2 wie eingangs definiert sind, , 

R 1 und Y die oben erwahnten Bedeutungen besitzen und 

E ein Halogenatom darstellt, mit einem Amin der allge- j 

i 

meinen Formel 1 



/V 

H - N ,(VII) 



I 



I 



in der 

R 2 und R 3 wie eingangs definiert sind, umgesetzt wird j 
oder 



zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel ; 
I, in der Z eine Carboxygruppe und Y keine NH-Gruppe 
darstellt, eine Verbindung der allgemeinen Formel 



R 4 

CO-NH-Y-CH^ >A , (VIII) 



R„ -4- II h 



X N 



in der 

R, R 1 bis R 4 und X wie eingangs definiert sind, 

Y mit Ausnahme der NH-Gruppe wie eingangs definiert 

ist und 

A eine durch Oxidation in eine Carboxygruppe uberfiihr- 
bare Gruppe bedeutet, oxydiert wird oder 
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d) zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen For- 
, mel I, in der Z eine Cairboxygruppe darstellt, eine 
Verbindung der allgemeinen Formel 

CO - NH - Y - CH B ,(IX) 



N 



in der 

5 R, R n bis R 4 , X und Y wie eingangs def iniert sind und 

B eine durch Hydrolyse in eine Carboxygruppe liberfuhr- 
bare Gruppe darstellt, hydrolysiert wird Oder 

e) zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen For- 
mel I, in der R 2 eine Alkylgruppe mit 1 bis 7 Kohlen- 

<]q stoff atomen, eine Cycloalkylgruppe mit 3 bis 7 Kohlen- 

stoffatomen, eine durch eine Phenylgruppe substituierte 
Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstof f atomen Oder eine 
Alkenylgruppe mit 3 bis 7 Kohlenstof f atomen, R 3 eine 
Alkylgruppe mit 1 bis 7 Kohlenstof f atomen, eine Cyclo- 

15 alkylgruppe mit 3 bis 7 Kohlenstof f atomen, eine Alke- 

nylgruppe mit 3 bis 7 Kohlenstof f atomen, eine durch 
eine Phenylgruppe substituierte Alkylgruppe mit 1 bis 
3 Kohlenstof f atomen oder eine Adamantylgruppe oder R 2 
und R^ mit dem dazwischenliegenden Stickstof f atom einen 

20 5- bis 7-gliedrigen Alkyleniminoring , eine durch eine 

Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstof f atomen substitu- 
ierte Piperidinogruppe oder eine in 3- und 5-Stellung 
jeweils durch eine Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoff- 
atomen substituierte Piperidinogruppe und Y eine gege- 

25 benenfalls durch eine oder zwei Alkylgruppen mit je- 

weils 1 bis 3 Kohlenstoff atomen substituierte Methylen- 
gruppe bedeuten, eine gegebenenf alls im Reaktionsge- 
misch gebildete Verbindung der allgemeinen Formel 
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f ^ .^CO - NH - T - CH -If \- ^ » (X) 



-<3C 




in der 

R, R 1# R 4 , X land Z wie eingangs definiert sind, 
R 3 f ein Wasserstoffatom darstellt oder die ftir R 3 vor- 
stehend erwShnten Bedeutungen besitzt uiid 
Y die oben erwahnten Bedeutungen besitzt , mit einer Ver-: 
bindung der allgemeinen Formel 

R 2 ' - G , (XI) 



in der 

R2 1 die ftir R 2 eingangs erwMhnten Bedeutungen besitzt 
10 oder zusammen mit dem Rest R 3 ' der Formel X eine gerad- j 

kettige Alkylengruppe mit 4 bis 6 Kohlenstof fatomen, 
eine durch eine Alkylgruppe rait 1 bis 4 Kohlenstoff- 
atomen substituierte n-Pentylengruppe oder eine in 2- 
und 4-Stellung jeweils durch eine Alkylgruppe mit 1 bis 
15 3 Kohlenstof fatomen substituierte n-Pentylengruppe dar- 

stellt und 

G eine nukleophile Austrittsgruppe wie ein Halogenatom 
oder eine Sulfonyloxygruppe bedeutet, umgesetzt wird 
oder 

20 f ) zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen For- 

mel I, in der Y die NH-Gruppe oder ein Sauerstof f atom 
darstellt, eine Verbindung der allgemeinen Formel 
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,(XII) 



in der 

R# R<| bis und X wie eingangs definiert sind und 
Y die oben erwShnten Bedeutungen besitzt, oder deren 
Alkalisalz mit einem Phenylderivat der allgemeinen 
5 Forme 1 




»(XIII) 



in der 

R 4 und 2 wie eingangs definiert sind und 
L eine nukleophile Austrittsgruppe wie ein Halogen- 
atom oder eine Sulf onyloxygruppe darstellt, umgesetzt 
10 wird 

g) zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel 
I, in der R^ mit Ausnahme der Hydroxy-, Carboxy-, Amino- 
oder Alkanoylaminogruppe wie eingangs definiert ist, 
X eine CH-Gruppe und 
15 Y eine gegebenenf alls durch eine oder zwei Alkylgruppen 

rait jeweils 1 bis 3 Kohlenstof f atomen substituierte 
Methylengruppe darstellt, ein Amid der allgemeinen For- 
mel 
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R 




,(XIV) 



in der j 

R, R 2 und R 3 wie eingangs definiert sind und j 
R^ die oben erwMhnten Bedeutungen besitzt, oder dessen 

Alkalisalz mit einer Verbindung der allgemeinen Formel [ 

i 




5 in der 

R 4 und Z wie eingangs definiert sind, 
Y die oben erwahnteh Bedeutungen besitzt und 
M eine nukleophile Austrittsgruppe wie ein Halogenatom 
Oder eine Sulfonyloxygruppe darstellt, umgesetzt wird 
10 oder 

h) zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen For- 
mel I, in der R 1 ein Wasserstoff- , Fluor-, Chlor- oder 
Bromatom, eine Alkyl- oder Alkoxygruppe mit jeweils 1 
bis 6 Kohlenstoffatomen, eine durch eine Phenylgruppe 
-jc substituierte Alkoxygruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoff- 

atomen, eine Hydroxy-, Nitro-, Carboxy- oder Alkanoyl- 

arainogruppe , 

X eine CH-Gruppe, 

— D ORIGINAL 



002355 



- 209 - 

Y eine gegebenenf alls durch eine oder zwei Alkylgruppen 
mit jeweils 1 bis 3 Kohlenstof f atomen substituierte 
Methylengruppe und 

Z eine Carboxygruppe bedeuten r eine Verbindung der 
allgemeinen Formel 




,(XVI) 



in der 

R und R 2 bis R 4 wie eingangs definiert sind, 
R 1 und Y die oben erwahnten Bedeutungen besitzen, mit 
einem Oxalylhalogenid od'er Phosgen in Gegenwart einer 
Lewis-Saure acyliert wird oder 

zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen For- 
mel I, in der R 1 ein Wasserstof f- , Fluor-, Chlor- oder 
Bromatom, eine Alkyl- oder Alkoxygruppe mit jeweils 
1 bis 6 Kohlenstof f atomen, eine durch eine Phenyl- 
gruppe substituierte Alkoxygruppe mit 1 bis 3 Kohlen- 
stof f atomen, eine Nitro-, Carboxy-, Alkanoylamino- 
oder Alkoxycarbonylgruppe mit jeweils 1 bis 3 Kohlen- 
stof f atomen im Alkylteil, 
X eine CH-Gryppe, 

Y eine gegebenenf alls durch eine oder zwei Alkylgruppen 
mit jeweils 1 bis 3 Kohlenstof f atomen substituierte 
Methylengruppe und 

Z eine Carboxygruppe bedeuten, eine Verbindung der all- 
gemeinen Formel 
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R 3 ; 

i 



in der 

R und R 2 bis R 4 wie eingangs definiert sind, I 
R 1 und Y die oben erwShnten Bedeutungen besitzen, j 
mit einem gegebenenf alls im Reaktionsgemisch herge- . 
5 stellten Hypohalogenit umgesetzt wird 

und gewttnschtenfalls anschlieBend eine so erhaltene j 
Verbindung der allgemeinen Fonnel I r in der Z eine j 
Carboxygruppe darstellt, mittels Veresterung bzw. ; 
Amidierung in eine entsprechende Verbindung der allge- j 

10 meinen Formel I, in der 2 eine veresterte Carboxygruppe j 

Oder eine gegebenenf alls durch eine Alkylgruppe mit 
1 bis 7 Kohlenstoffatomen, eine Cycloalkylgruppe mit 
3 bis 7 Kohlenstoffatomen und/oder Alkenylgruppe mit 
3 bis 7 Kohlenstoffatomen mono- Oder disubstituierte 

15 Aminocarbonylgruppe, eine Piper idinocarbonyl- , Morpho- ; 

linocarbonyl-, Thiomorpholinocarbonyl- oder N-Alkyl- j 
piperazinocarbonylgruppe darstellt, tibergef iihrt wird 
und/oder 

eine erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I, 
20 in der. R 1 und/oder 2 eine Witrogruppe darstellt, mit- 

tels Reduktion in eine entsprechende Verbindung der 
allgemeinen Formel I, in der R 1 und/oder Z eine Amino- 
gruppe darstellt r ubergefiihrt wird und/oder 
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eine erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I f in 
der R 1 und/oder Z eine Aminogruppe darstellt, iiber ein 
entsprechendes Diazoniumsalz in eine entsprechende Ver- 
bindung der allgemeinen Formel I, in der R 1 die Hydroxy- 
oder Cyangruppe, ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom und/ 
Oder Z ein Chlor- oder Bromatom oder die Cyangruppe dar- 
stellen, iibergefuhrt wird, wobei eine so gegebenenf alls 
erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I, in der R 
die Hydroxygruppe darstellt, mittels Alkylierung in 
eine entsprechende Verbindung der allgemeinen Formel 
1/ in der R 1 eine Alkoxygruppe mit 1 bis 6 Kohlenstof f- 
atomen oder eine durch eine Phenylgruppe substituierte 
Alkoxygruppe mit 1 bis 3 Kohlenstof fatomen darstellt, 
tfbergeftihrt werden kann, und/oder 

eine erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I, in 
der R 1 eine Aminogruppe darstellt, mittels Acylierung 
in eine entsprechende Verbindung der allgemeinen Formel 
I, in der R 1 eine AlkanoVlaminogruppe mit 1 bis 3 Kohlen- 
stof fatomen im Alkanoylteil darstellt, iibergefuhrt wird 
und/oder 

eine erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I, in 
der R 1 eine Alkoxycarbonylgruppe und/oder R 2 und R 3 zu- 
sammen mit dem dazwischenliegenden Stickstof f atom eine 
durch eine Alkoxycarbonylgruppe substituierte Alkylen- 
iminogruppe mit 4 bis 6 Kohlenstof fatomen darstellt, 
wobei der Alkoxyteil jeweils 1 bis 3 Kohlenstoff atome 
enthalten kann, mittels Hydrolyse in eine entsprechende 
Verbindung der allgemeinen Formel I, in der R^ die Carb- 
oxygruppe und/oder R 2 und R 3 zusammen mit dem da- 
zwischenliegenden Stickstoffatom eine durch eine Carb- 
oxygruppe substituierte Alkyleniminogruppe mit 4 bis 6 
Kohlenstof fatomen im Iminoring darstellt, iibergefuhrt 
wird und/oder 
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eine erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I, 
in der und R^ zusammen mit dem dazwischenliegen- j 
den Stickstoff atom eine N-Benzylpiperazinogruppe dar- 
stellt, mittels Entbenzylierung in eine entsprechende 
Verbindung der allgemeinen Formel I, in der R2 und 

zusammen mit dem dazwischenl legend en Stickstoff- 
atom eine Piperazinogruppe darstellt, tibergefiihrt 
wird und/oder 

eine erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I r 

in der R^ ein Chlor- oder Bromatom darstellt, mit- j 

tels Enthalogenierung in eine entsprechende Verbin- j 

i 

dung der allgemeinen Formel I, in der R^ ein Wasser- \ 
stoffatom darstellt, iibergefiihrt wird und/oder | 

ein Carbons aureamid der allgemeinen Formel I, in der 
Z eine gegebenenfalls veresterte Carboxygruppe dar- 
stellt, mittels Reduktion mit einem Metal lhydr id in 
eine entsprechende Verbindung der allgemeinen Formel 
I, in der Z die Hydroxymethylgruppe darstellt, xiberge- 
fiihrt wird und/oder 
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eine erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I, in 
der Z die Hydroxymethylgruppe darstellt, mittels Oxi- 
dation in eine entsprechende Verbindung der allgemei- 
nen Formel I, in der Z die Formylgruppe darstellt, 
ubergefuhrt wird und/oder 

eine erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I, 
in der Z die Hydroxymethylgruppe darstellt, mittels 
Halogenierung und anschliefiender Umsetzung mit einem 
Malonsaureester in eine entsprechende Verbindung der 
allgemeinen Formel I r in der Z eine durch zwei Alkoxy- 
carbonylgruppen substituierte Sthylgruppe darstellt, 
ubergefuhrt wird und/oder 

eine erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I, in 
der Z die Formylgruppe darstellt, mittels Acetalisierung 
in eine entsprechende Verbindung der allgemeinen Formel 
I, in der Z eine Dialkoxymethylgruppe darstellt, uber- 
gefuhrt wird und/oder * 

eine erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I, in 
der Z die Formylgruppe darstellt, mittels Kondensatiori 
und gegebenenfalls anschliefiender Hydrolyse in eine ent- 
sprechende Verbindung der allgemeinen Formel I, in der 
Z eine durch eine Hydroxycarbonyl- oder Alkoxycarbonyl- 
gruppe substituierte Xthylengruppe darstellt, uberge- 
fuhrt wird und/oder 

eine erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I, in 
der Z ein Wasserstof f atom darstellt, mittels Friedel- 
Crafts-Acylierung in eine entsprechende Verbindung der 
allgemeinen Formel I, in der Z eine gegebenenfalls 
durch eine Alkoxycarbonylgruppe substituierte Acetyl- 
gruppe darstellt, iibergefuhrt wird und/oder 
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i 

; 

eine erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I, j 
in der Z eine Nitrilgruppe darstellt, mittels Alkoholyse 
• iiber einen entsprechenden Iminoester in eine ent- j 
sprechende Verbindung der allgemeinen Formel I, in der 
5 Z eine Trialkoxymethylgruppe darstellt, iibergeftihrt | 

wird und/oder 

eine erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I, 
in der Z eine Trialkoxymethylgruppe darstellt, mittels 
Hydrolyse in eine entsprechende Verbindung der all- 
10 gemeinen Formel I, in der Z eine Alkoxycarbonylgruppe 

darstellt, iibergeftihrt wird und/oder 

eine erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I, j 
in der Z die Acetylgruppe darstellt, durch Erhitzen 
mit einem Arain und Schwefel und anschlieflend in Gegen- - 5 
^5 wart einer anorganischen Base in eine entsprechende 

Verbindung der allgemeinen Formel I, in der Z die Hy- 
droxycarbonylmethylgruppe darstellt, iibergeftihrt wird 
und/oder 

eine erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I, in 
20 der Z die Carboxygruppe darstellt, mittels Oberftihrung 

in ein Sulfonsaurehydrazid und anschlieBende Dispropor- 
tionierung in eine entsprechende Verbindung der allge- 
meinen Formel I, in der Z die Formylgruppe darstellt, 
iibergeftihrt wird und/oder 

j 

j 

25 eine erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel 1, in j 

der ein Wasserstoff-, Fluor-, Chlor- oder Bromatom, 
eine Alkyl- oder Alkoxygruppe mit jeweils 1 bis 6 , 
Kohlenstoffatomen oder eine durch eine Phenylgruppe 
substituierte Alkoxygruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen, 

jq x e ine CH-Gruppe, Y eine gegebenenf alls durch eine oder 

zwei Alkylgruppen mit jeweils 1 bis 3 Kohlenstoffatomen 
substituierte Methylengruppe und Z ein Chlor- oder Brom- 
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atom bedeuten, \iber ihre entsprechende metallorganische 
Verbindung mittels Kohlendioxid in eine entsprechende 
Verbindung der allgemeinen Formel I , in der Z die Carb- 
oxygruppe darstellt, iibergefuhrt wird und/oder 

eine erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I in 
ihre physiologisch vertraglichen Salze mit anorganischen 
Oder organischen Sauren und auch Basen, wenn Z eine Carb 
oxygruppe enthalt, ubergefiihrt wird. 

Neue 2-Amino-benzoesaure-Derivate der allgemeinen Formel 




.(la) 



in der 

R 5 ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom f eine Amino-, Cyano- 
oder Hydroxygruppe , eine gegebenenf alls durch eine Phe- 
nylgruppe substituierte Alkoxygruppe mit 1 bis 3 Kohlen- 
stoffatomen oder eine Alkoxygruppe mit 4 bis 6 Kohlen- 
stoffatomen, 

R 6 und R ? zusammen mit dem dazwischenliegenden Stickstoff- 
atom eine N-Alkyl-cyclohexylaminogruppe, in der der Al- 
kylteil 2 bis 4 Kohlenstof f atome enthalten kann f eine 
N-Alkyl-phenylamino- oder N-Alkyl-benzylaminogruppe , wo- 
bei der Alkylteil jeweils 1 bis 3 Kohlenstof f atome ent- 
halten kann, eine cyclische Alkyleniminogruppe mit 6 bis 
12 Kohlenstof fatomen, eine durch eine Alkylgruppe mit 1 
bis 4 Kohlenstof f atomen, eine Alkoxygruppe mit 1 bis 3 
Kohlenstof fatomen, eine Alkoxycarbonylgruppe mit insge- 
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samt 2 bis 4 Kohlenstoff atomen Oder eine Phenylgruppe 
substituierte Piperidinogruppe, eine durch 2> 3 oder 4 j 
■Alkylgruppen mit jeweils 1 bis 3 Kohlenstof f atomen sub- [ 
stituierte Piperidinogruppe, eine gegebenenfalls durch j 
5 eine oder zwei Alkylgruppen mit jeweils 1 bis 3 Kohlen- { 

stoff atomen substituierte Morpholino- oder Thiomorpho- 
linogruppe, eine in 4-Stellung durch eine Alkylgruppe 
mit 1 bis 3 Kohlenstof f atomen, eine Alkoxycarbonylgruppe 
mit insgesamt 2 bis 4 Kohlenstof f atomen, eine Phenyl-, 
10 Halogenphenyl-, Pyridyl-, Benzyl- oder Furoylgruppe sub- 

stituierte Piperazinogruppe, eine gesSttigte oder teil- j 
weise ungesattigte Aza-bicycloalkylgruppe mit 7 bis 10 
Kohlenstof f atomen, eine 1 ,4-Dioxa-8-aza-spiro-alkangruppe .: 
mit insgesamt 6 bis 9 Kohlenstof f atomen,* eine Pyrrolidino- 

i 

15 oder Tetrahydro-pyridinogruppe und j 

I 

W eine Carboxy-, Aminocarbonyl- , Cyano- oder Alkoxy car bony 1-; 
gruppe mit insgesamt 2 bis 4 Kohlenstof f atomen bedeuten, 
und deren Saureadditionssalze mit anorganischen oder or- 
ganischen SSuren oder auch Basen, wenn W die Carboxygruppe 
20 darstellt. 

15. Neue 2-Amino-benzoesaure-Derivate der allgemeinen Formel la 
gemSB Anspruch 14, in der 

R 5 ein Chlor- oder Bromatom, eine Hydroxy-, Amino-, Cyano- 
oder Benzyloxygruppe oder eine Alkoxygruppe mit 1 bis 6 
25 Kohlenstof f atomen, 

R c und R- zusammen mit dem dazwischenliegenden Stickstoff- 
atom eine N-Alkyl-cyclohexylaminogruppe, wobei der Alkyl- 
teil 2 bis 4 Kohlenstof fatome enthalten kann, eine cyc- 
lische Alkyleniminogruppe rait 6 bis 12 Kohlenstof f atomen, 
30 eine in 4-Stellung durch eine Alkylgruppe mit 1 bis 4 

Kohlenstof f atomen, eine Phenyl-, Kethoxy- oder fithoxycar- 
bonylgruppe substituierte Piperidinogruppe, eine in 3- 
und 5-Stellung durch je eine Methyl- oder Xthylgruppe 
substituierte Piperidinogruppe, eine in 3- und 5-Stellung 



- 217 - 



durch insgesamt 4 Methylgruppen substituierte Piperidino- 
gruppe, eine in 4-Stellung. durch eine Methyl-, Benzyl-, 
Phenyl-, Chlorphenyl- , Pyridyl- (2) Athoxycarbonyl- oder 
Fur oyl- (2) -gruppe substituierte Piperazinogruppe, eine 
gegebenenf alls durch eine oder zwei Methylgruppen substi- 
tuierte Morpholino- oder Thiomorpholinogruppe , eine Pyrro 
lidino-, Tetrahydropyridino-, N-Methyl-phenylamino- , N- 
Methyl-benzylamino- , 1 , 4-Dioxa-8-aza-spiro£4 , 5?decan-8- 
yl-, 1 ,4-Dioxa-8-aza-spiro^4,67undecan-8-yl-, 3-Aza-bi- 
cyclo-nonan-3-yl-, Tetrahydro-3-benzazepin-3-yl- , Deca- 
hydro-3-benzazepin-3-yl- , Tetrahydro-isochinolin-2-yl- , 
Octahydro-isochinolin-2-yl- , Decahydro-isochinolin-2-yl- 
oder Octahydro-isoindol-2-yl-Gruppe und 

W die Carboxy-, Aminocarbonyl- , Methoxycarbonyl- oder Cyan- 
gruppe bedeuten, und deren SSureadditionssalze mit anor- 
ganischen oder organischen Sauren oder auch Basen, wenn W 
die Carboxygruppe darstellt, 

s 

Neue 2-Amino-benzoesaure-Derivate der allgemeinen Formel la 
•gemaB Anspruch 15, in der 

R 5 sich in Position 5 des Benzolringes befindet und 
R 5' R 6' R 7 • und w wie ^spruch 15 definiert sind r und 
deren Salze mit anorganischen oder organischen SMuren und 
auch Basen, wenn Z die Carboxygruppe darstellt. 

Neue 2-Amino-benzoesaure-Derivate der allgemeinen Formel la 
gemaB Anspruch 16, in der 

R^ eine Alkoxygruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoff atomen, ein 

Chlor- oder Bromatom, 
R 6 und R ? zusammen mit dem dazwischenliegenden Stickstoff- 
atom eine unverzweigte Alkyleniminogruppe mit 6 bis 8 
Kohlenstoff atomen, eine 1 ,4-Dioxa-8-aza-spiro/4 , |7decan- 
8-yl- , 1 , 4-Dioxa-3-aza-spiro/4 , 67undecan-8-yl- , Decahydro- 
3-benzazepino- oder 4-Methoxy-piperidinogruppe und 
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W die Carboxylgruppe bedeuten, und deren SSureadditionssal- 
ze mit anorganischen oder organischen SSuren Oder Basen. \ 

18. 5-Chlor-2-(1 ,4-dioxa-8-aza-spiro^4,57decan-8-yl)-benzoe- 

saure und deren SSureadditionssalze. | 

j 
i 

5 19. Arzneimittel, enthaltend eine Verbindung geraaB den An- 

spriichen 14-18 neben einem Oder mehreren inerten Trager- 
' stof fen und/ oder Verdiinnungsmitteln. 

20. Verfahreh zur Herstellung von neuen 2-Amino-benzoesMure- 
Derivaten der allgemeinen Formel 

t 

. 1 i 




,Ua) 



10 in der 

Rj. ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, eine Amino-, Cyan- oder; 
Hydroxygruppe , eine gegebenenf alls durch eine Phenylgrup- . 
pe substituierte Alkoxygruppe mit 1 bis 3 Kohlenstof f- 
atoraen oder eine Alkoxygruppe mit 4 bis 6 Kohlenstoff- 
1 5 at omen , 

R c und R_ zusammen mit dem dazwischenliegenden S ticks toff - 
6 7 

atom, eine N-Alkyl-cyclohexylaminogruppe, in der der Al- 
ky lteil 2 bis 4 Kohlenstof f atome enthalten kann, eine N- 
Alkyl-phenylamino- oder N-Alkyl-benzylaminogruppe , wobei 
20 der Alkylteil jeweils 1 bis 3 Kohlenstof f atome enthalten 

kann, eine cyclische Alkyleniminogruppe mit 6 bis 12 
Kohlenstof fatomen, eine durch eine Alkylgruppe mit 1 bis 
4 Kohlenstof fatomen, eine Alkoxygruppe mit 1 bis 3 Kohlen- 
stof fatomen, eine Alkoxycarbonylgruppe mit insgesamt 2 
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bis 4 Kohlenstoffatomen oder eine Phenylgruppe substitu- 
ierte Piperidinogruppe, eine durch 2, 3 oder 4 Alkylgrup- 
pen mit jeweils 1 bis 3 Kohlenstoffatomen substituierte 
Piperidinogruppe, eine gegebenenfalls durch eine oder zwei 
Alkylgruppen mit jeweils 1 bis 3 Kohlenstoffatomen sub- 
stituierte Morpholino- oder Thiomorpholinogruppe, eine in 
4-Stellung durch eine Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoff- 
atomen, eine Alkoxycarbonylgruppe mit insgesamt 2 bis 4 
Kohlenstoffatomen, eine Phenyl- , Halogenphenyl- , Pyridyl-, 
Benzyl- oder Furoylgruppe substituierte Piperazinogruppe, ' 
eine gesattigte oder teilweise ungesattigte Aza-bicyclo- 
alkylgruppe mit 7 bis 10 Kohlenstoffatomen, eine 1,4- 
Dioxa-8-aza-spiro-alkangruppe mit insgesamt 6 bis 9 Kohlen- 
stoffatomen, eine Pyrrolidino- oder Tetrahydro-pyridino- 
gruppe und 

eine Carboxy-, Aminocarbonyl- , Cyano- oder Alkoxycar- 
bonylgruppe mit insgesamt 2 bis 4 Kohlenstoffatomen be- ■ 
deuten, sowie von deren Saureadditionssalzen mit anor- 
ganischen oder organischen Sauren oder auch Basen, wenn 
W die Carboxygruppe darstellt, dadurch gekennzeichnet, 
daB { 

a) zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen For- 
mel la, in der R 5 eine Aminogruppe darstellt, eine Ni- 
troverbindung der allgemeinen Formel 



z R 6 



in der 

R 6 , R ? und W wie 
wird oder 



eingangs definiert 



sind, reduziert 
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» 

b) zur Herstellung von . Verbindungen der allgemeinen For- 
mel la, in der R 5 eine Hydroxygruppe , eine Cyangruppe, 
. ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom darstellt, eine Ver- 
bindung der allgemeinen Formel ; 




in der ; 
R 6 , R ? und W wie eingangs definiert sind, mit einem 
Nitrit in ein Diazoniumsalz iibergefuhrt wird und das 
so erhaltene Diazoniumsalz anschlieBend in Gegenwart 
von Schwefelsaure, in Gegenwart von Kupfer oder in Ge- ; 
genwart eines entsprechenden Kupfer- (I)-Salzes durch j 
ErwSrmen in die entsprechende Verbindung ubergefiihrt | 

wird oder j 

i 

c) zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen For- j 
mel la, in der R 5 eine gegebenenf alls durch eine Phe- 
nylgruppe substituierte Alkoxygruppe mit 1 bis 3 
Kohlenstoffatomen oder eine Alkoxygruppe mit 4 bis 6 
Kohlenstoffatomen darstellt, eine Hydroxyverbindung j 
der allgemeinen Formel j 




,(Ia«) 
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in der 



Anspruch/Anspruche Nr. tya 
giltfeelten als aufgegeben ' 



R 6' R 7 und W wie ein 9 an 9s definiert sind, mit einer 
Verbindung der allgemeinen Formel 

D - R 5 ' /(III) 

in der 

R 5 ' eine gegebenenf alls durch eine Phenylgruppe sub- 
stituierte Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstof f atomen 
Oder eine Alkylgruppe mit 4 bis 6 Kohlenstof f atomen 
und 

D eine nukleophile Austrittsgruppe Oder zusammen mit 
dem benachbarten Was sers toff a torn des Restes R 5 ' eine 
Diazogruppe bedeuten, alkyliert und erf orderlichenf alls 
anschlieBend hydrolysiert wird 

und gewunschtenfalls anschlieBend eine so erhaltene 
Verbindung der allgemeinen Formel la, in der W eine 
Cyano-, Aminocarbonyl- Oder Alkoxycarbonylgruppe dar- 
stellt, mittels Hydrolyse in eine entsprechende Ver- 
bindung der allgemeinen Formel la, in der W die Carb- 
oxygruppe darstellt, ubergefiihrt wird 
und/oder eine erhaltene Verbindung der allgemeinen 
Formel la in ihre SMureadditionssalze mit anorganischen 
Oder organischen Sauren Oder auch Basen, wenn W die 
Carboxygruppe darstellt, \ibergefiihrt wird. 



21. Verfahren gemafl den Anspriichen 13 und 20, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB die Umsetzung in einem Losungsmittel durchge- 
fuhrt wird. 

22. Verfahren gemaB den Anspriichen 13a und 21, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB die Umsetzung in Gegenwart eines die Saure 
aktivierenden Oder eines wasserentziehenden Mittels gege- 
benenfalls in Gegenwart einer anorganischen Oder tertiaren 
organischen Base durchgefuhrt wird. 
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AflSpruch/Anspruche Nr.il- yd 
gilt/gelten ais aufgegeben < 

23. Verfahren gemaB den Anspriichen 13a und 21, dadurch gekenn- j 
' zeichnet, daB die Umsetzung in Gegenwart eines das Amin ak- ; 
tivierenden Mittels gegebenenf alls in Gegenwart einer anor- j 

ganischen oder tertiSren organischen Base durchgefiihrt wird. . 

i 

5 24. Verfahren gemaB den Anspriichen 13a und 21 , dadurch gekenn- 
zeichnet, daB das wahrend der Umsetzung entstehende Wasser 
durch azeotrope Destination Oder durch Zugabe eines Trocken- 
mittels entfernt wird. 

25. Verfahren gemSB den Anspriichen 13a und 21 bis 24, dadurch ge- 
10 kennzeichnet, daB die Umsetzung bei Temperaturen zwischen j 

-25 und 250°C, vorzugsweise jedoch bei Temperaturen zwischen i 
-10°C und der Siedetemperatur des verwendeten L5sungsmit- ! 
tels f durchgefiihrt wird. \ 

j 

26. Verfahren gemaB den Anspriichen 13b und 21, dadurch gekenn- j 
15 zeichnet, daB die Umsetzung in Gegenwart eines ttberschusses j 

des eingesetzten Amins der allgemeinen Formel VII durchge- 
fiihrt wird. 

27. Verfahren gemSB den Anspriichen 13b, 21 und 26, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB die Umsetzung in Gegenwart einer anor- 

20 ganischen oder tertiSren organischen Base, in Gegenwart 

eines Reaktionsbeschleunigers wie Kupf er und/oder in einem 
DruckgefaB durchgefiihrt wird. 

28. Verfahren gemaB den Anspriichen 13b, 26 und 27, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB die Umsetzung bei Temperaturen zwischen i 

25 20 und 150°C, vorzugsweise jedoch bei der Siedetemperatur j 

des Reaktionsgeraisches, z.B. bei 100°C, durchgefiihrt wird. 

29. Verfahren gemaB den Anspriichen 13c und 21,. dadurch gekenn- 
zeichnet, daB die Umsetzung bei Temperaturen zwischen O und 
100°C, vorzugsweise jedoch bei Temperaturen zwischen 20 und 

20 50°C, durchgefiihrt wird. 
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Anspruch/Anspruche Nr. 51- i/q 
gilt/gelten als aufgegeben ? 



30. Verfahren gemaB den Ansprttchen 13d und 21, dadurch gekenn- 
zeichnet, dafi die Hydrolyse in Gegenwart einer Saure Oder 
Base durchgefuhrt wird. 

31. Verfahren gemaB den Anspruchen 13d, 21 und 30 , dadurch ge- 
5 kennzeichnet, daB die Umsetzung bei der Siedetemperatur des 

Reaktionsgemisches durchgefuhrt wird. 

32. Verfahren gemaB den Anspruchen 13e und 21, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB die Umsetzung in Gegenwart einer anorganischen 
Oder tertiSren organischen Base durchgefuhrt wird. 

10 33. Verfahren gemSB den Anspruchen 13e und 21 r dadurch gekenn- 
zeichnet, daB die Methylierung mit Formaldehyd in Gegenwart 
eines Reduktionsmittels durchgefuhrt wird. 

34. Verfahren gemaB den Anspruchen 13e, 21, 32 und 33, dadurch 
gekennzeichnet, daB die Umsetzung bei Temperaturen zwischen 

15 O und 150°C, vorzugsweise jedoch bei Temperaturen zwischen 
20 und 75°C, durchgefuhrt wird. 

35. Verfahren gemaB den Ansprtichen 13f und 21, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB die Umsetzung in Gegenwart einer Base durch- 
gefuhrt wird. 

20 36. Verfahren gemSB den Anspruchen 13f, 21 und 35, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB die Umsetzung bei Temperaturen zwischen O 
und 150°C, vorzugsweise jedoch bei Temperaturen zwischen 50 
und 100°C, durchgefuhrt wird. 

37. Verfahren gemafl den Anspruchen 1 3g und 21, dadurch gefcenn- 
25 zeichnet, daB die Umsetzung in Gegenwart einer Base wie Na- 
triumhydrid Oder Kalium-tert.butylat durchgefuhrt wird. 
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say. 



Anspruch/Anspruche Nr. 2hM§ 
gilt/gelten als aufgegeben 



38. Verfahren gemaB den Anspriichen 13g, 21 und 37 , dadurch ge- 
k'ennzeichnet, daB die Umsetzung bei Temperaturen zwischen 
20 -und 180°C, vorzugsweise jedoch bei Temperaturen zwischen 
50 und 150°C, durchgefiihrt wird. 

5 39. Verfahren gemaB den Anspriichen 13h und 21, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB als Le\*is-Saure Aluminiumchlorid verwendet 
wird. 

40. Verfahren gemSB den Anspriichen 13h, 21 und 39 , dadurch ge- 
kennzeichnet, daB die Umsetzung bei Temperaturen zwischen 0 
10 und 80°C, vorzugsweise jedoch bei Temperaturen zwischen 20 j 



I 



und 60 C, durchgefiihrt wird. 



43. Verfahren gemaB den Anspriichen 20a , 21 und 42, dadurch ge- 
20 kennzeichnet, daB die Reduktion mit katalytisch angeregtem 

Wasserstoff , mit Hydrazin in Gegenwart von Raney-Nickel , 
mit nascierendem Wasserstoff oder mit einem Metallsalz 
durchgefiihrt wird. 

44. Verfahren gemaB den Anspriichen 20b und 21, dadurch gekenn- 
25 zeichnet, daB das Diazoniumsalz bei niederen Temperaturen, 

z.B. bei Temperaturen zwischen -10 und 5°C, hergestellt 
wird. 



41. Verfahren gemaB den Anspriichen 13i und 21, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB die Umsetzung bei Temperaturen zwischen 0 und 
80°C, vorzugsweise jedoch bei Temperaturen zwischen 25 und 

15 50°C, durchgefiihrt \*ird. j 

42. Verfahren gemaB den Anspriichen 20a und 21 , dadurch gekenn- j 
zeichnet, daB die Reduktion bei Temperaturen zwischen 0 und j 
50°C durchgefiihrt wird. 



i 
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Anspruch/Anspruche Ur.SD-ua 
giitfcelien als aufgegeben * 



45. Verfahren gemaB den Anspruchen 20b, 21 und kk, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB das hergestellte Diazoniumsalz, z.B. das 
Fluoroborat, das Hydrosulfat in Gegenwart von Schwefelsaure 
Oder das Hydrochlorid in Gegenwart von Kupfer eines ent- 
sprechenden Kupfer- (I) -Salzes wie Kupfer- (I) -chlorid/Salz- 
saure, Kupfer- (I) -bromid/Bromwasserstof f saure oder Trina- 
trium-Kupfer-(l)-tetracyanid bei P H 7, durch Erwarmen in die 
entsprechende Verbindung tibergefiihrt wird. 

46. Verfahren gemaB Anspruch 45, dadurch gekennzeichnet , daB 

10 das Diazoniumsalz auf Temperaturen zwischen 15 und 90°C er- 
hitzt wird. 

47. Verfahren gemaB den Anspruchen 20c und 21, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB die Alkylierung bei Temperaturen zwischen 0 
und 100 C, vorzugsweise jedoch bei Temperaturen zwischen 15 

15 und 70 c, durchgefuhrt wird. 

48. Verfahren gemaB den Anspruchen 20c, 21 und 47, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB die Alkylierung mit einem Diazoalkan durch- 

•gefiihrt wird. 

49. Verfahren gemaB den Anspruchen 20c, 21 und 47, dadurch ge- 
20 kennzeichnet, daB die Alkylierung in Gegenwart einer Base 

mit einem Alkylhalogenid oder Alkylsulfonsaureester durchge- 
fiihrt wird. 
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Patentanspriiche (Benennungsland Osterreich) 



Verfahren zur Her stel lung von neuen CarbonsMureamiden der 
allgemeinen Formel 




in der 

i 

R ein Wasserstoff-, Chlor- Oder Bromatom oder eine cyclische . 
Alkyleniminogruppe mit 4 bis 7 Kohlenstof f atomen im Imino- 
ring, : 

; 

R 1 ein Wasserstoff-, Fluor-, Chlor- oder Bromatom, eine Al- j 
kyl- oder Alkoxygruppe mit jeweils 1 bis 6 Kohlenstoff- 
atomen, eine durch eine Phenylgruppe substituierte Alk- 
oxygruppe mit 1 bis 3 Kohlenstof f atomen, eine Hydroxy-, 
Nitro-, Amino-, Cyano- oder Carboxygruppe , eine Alkanoyl- j 
amino-, Alkoxycarbonyl- oder Dialkylamidosulfonylgruppe, ! 
wobei der Alkylteil jeweils 1 bis 3 Kohlenstof fatome ent- 
halten kann, j 

I 

R 2 und R 3 , die gleich oder verschieden sein kBnnen, Alkyl- 
gruppen mit 1 bis 7 Kohlenstof f atomen, Alkenylgruppen 
mit 3 bis 7 Kohlenstof f atomen, Cycloalkylgruppen mit 3 J 
bis 7 Kohlenstof f atomen, durch eine Phenylgruppe substi- 
tuierte Alkylgruppen mit 1 bis 3 Kohlenstof f atomen, Phe- 
nyl- oder Adamantylgruppen Oder 



und zusammen mit dem dazwischenliegenden Stickstof f atom 
eine unverzweigte Alkyleniminogruppe mit 4 bis 6 Kohlen- 
stoffatomen im Iminoring, der durch eine Oder zwei Alkyl- 
gruppen mit jeweils 1 bis 4 Kohlenstoff atomen, eine Alk- 
oxygruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoff atomen, eine Hydroxy-, 
Phenyl-, Carboxy- oder Alkoxycarbonylgruppe mit insgesamt 

2 bis 4 Kohlenstoffatomen substituiert sein kann und/oder 
eine Methylengruppe der vorstehend erwShnten Alkylen- 
iminoringe durch eine Iminogruppe, welche durch eine Al- 
kylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen, eine Alkoxycar- 
bonylgruppe mit insgesamt 2 bis 4 Kohlenstoffatomen, eine 
Phenyl-, Halogenphenyl-, Benzyl-, Pyridyl- oder Furoyl- 
gruppe substituiert sein kann, durch ein Sauerstoff- oder 
Schwefelatom, durch eine Carbonyl-, Sulfoxid- oder Sul- 
fonylgruppe ersetzt sein kann, eine gesattigte Oder teil- 
weise ungesSttigte Aza-bicycloalkylgruppe mit 7 bis 10 
Kohlenstoffatomen, eine in 3- und S-Stellung durch ins- 
gesamt 3 Oder 4 Alkylgruppen mit jeweils 1 bis 3 Kohlen- 
stoffatomen substituierte Piperidinogruppe , eine 1,4- 
Dioxa-8-aza-spiro-alkylgruppe mit 6 bis 9 Kohlenstoff- 
atomen, eine Trimethylenimino-, Pyrrolyl-, Tetrahydro- 
pyridino-, Heptamethylenimino- , Octamethylenimino- 
Nonamethylenimino- , Decamethylenimino- , Undecamethylen- 
iinino- oder Dodecamethyleniminogruppe, 

ein Wasserstoffatom oder eine Alkylgruppe mit 1 bis 3 
Kohlenstoffatomen, 

ein Stickstof f atom Oder eine CH-Gruppe, 

ein Sauerstoff atom, eine Iminogruppe oder eine gegebenen- 
falls durch eine oder zwei Alkylgruppen mit jeweils 1 bis 

3 Kohlenstoffatomen substituierte Methylengruppe, 

ein Wasserstoff- oder Halogenatom, eine Nitro-, Amino-, 
Cyano-, Formyl-, Hydroxyraethyl- oder Hydroxycarbonyl- 
athylengruppe, eine gegebenenfalls veresterte Carboxy- 
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gruppe, eine gegebenenfalls durch 2 Oder 3 Alkoxygruppen , 
durch eine Carboxy-, Alkoxycarbonyl- Oder fithylendioxy- 
gruppe substituierte Methylgruppe, wobei die Alkoxygruppe , 
jeweils 1 bis 3 Kohlenstof fatome enthalten kann, eine ge- 
gebenenfalls durch eine Carboxygruppe * Oder Alkoxycarbonyl- 
gruppe mit insgesamt 2 bis 4 Kohlenstof fatomen substitu- 
ierte Acetylgruppe, eine durch eine Oder zwei Alkoxycar- 
bonylgruppen mit insgesamt je 2 bis 4 Kohlenstof fatomen 
Oder durch zwei Carboxygruppen substituierte Xthyl- Oder 
Xthy lengruppe , eine gegebenenfalls durch eine Alkylgruppe 
mit 1 bis 7 Kohlenstof fatomen, eine Cycloalkylgruppe mit 
3 bis 7 Kohlenstof fatomen und/oder Alkenylgruppe mit 3 
bis 7 Kohlenstof fatomen mono- Oder di substituierte Amino- 
carbonylgruppe, eine Piperidinocarbony 1- , Morpholinocar- 
bonyl- # Thiomorpholinocarbonyl- Oder N-Alkyl-piperazino- 
carbonylgruppe, wobei die Alkylgruppe 1 bis 3 Kohlenstof f- 
atome enthalten kann, Oder auch eine durch eine Carboxy- 
gruppe substituierte Xthylgruppe, wenn die Reste R 2 und 
R 3 zusammen mit dem dazwischenliegenden Stickstoffatom 
einen der eingangs erwShnten cyclischen Iminoreste dar- 
stellen, bedeuten, sowie von deren physiologisch vertrSg- 
lichen Salzen mit anorganischen oder organischen S&uren 
und auch Basen, wenn Z eine Carboxygruppe darstellt Oder 
enthait, dadurch gekennzeichnet, da8 

a) eine AminobenzoesSure der allgemeinen Formel 



R 




• (IV) 
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in der 

R, , R^# R3 und X wie eingangs definiert sind, oder 
deren gegebenenf alls im Reaktionsgemlsch hergestelltes 
reaktionsffihiges Derivat mit einem Amin der allgemei- 
nen Forme 1 




in der 

R 4# Y und Z wie eingangs definiert sind, oder mit 
elnem gegebenenf alls im Reaktionsgemlsch gebildeten 
N-aktivierten Amin der allgemeinen Formel V, wenn eine 
AminobenzoesSure der allgemeinen Formel IV elngesetzt 
wird und wenn Z in einem N-aktivierten Amin der all- 
gemeinen Formel V keine Carboxy- oder Aminogruppe ent- 
hSlt, urogesetzt wird oder 

zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen For- 
mel I f in der R 1 mit Ausnahme der Hydroxy- und Amino- 
gruppe wie eingangs definiert ist, 
X eine CH-Gruppe und 

Y eine gegebenenfalls durch eine oder zwei Alkylgrup- 
pen mit jeweils 1 bis 3 Kohlenstoff atomen substitu- 
ierte Methylengruppe darstellt, eine Verbindung der 
allgemeinen Formel 



R 4 
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in der 

R# R 4 und Z wie eingangs definiert sind, 
R<l und Y die oben erwMhnten Bedeutungen besitzen und 
E ein Halogenatom darstellt , mit einem Amin der allge- 
5 meinen Formel 

H - N , (VII) 

in der 

R 2 und R 3 vie eingangs definiert sind, umgesetzt vird 
oder 

c) zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel 
-10 I, in der Z eine Carboxygruppe und Y keine NH-Gruppe 

darstellt, eine Verbindung der allgemeinen Formel 




•(VIII) 



in der 

R, R 1 bis R 4 und X wie eingangs definiert sind, 
Y mit Ausnahme der NH-Gruppe wie eingangs definiert 
15 ist und 

A eine durch Oxidation in eine Carboxygruppe Ciberftthr- 
bare Gruppe bedeutet, oxydiert wird oder 



zur Herstellung von Verblndungen der allgemeinen For 
mel I, in der Z eine Carboxygruppe darstellt, eine 
Verbindung der allgemeinen Forinel 




.(IX) 



« 

in der 

R, R 1 bis R 4r X und Y wie eingangs definiert sind und 
B eine durch Hydrolyse in eine Carboxygruppe Uberftthr- 
bare Gruppe darstellt, hydrolysiert wird oder 

xur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen For- 
mel T, in der R 2 eine Alkylgruppe mit 1 bis 7 Kohlen- 
stoffatomen, eine Cycloalkylgruppe mit 3 bis 7 Kohlen- 
stoffatomen, eine durch eine Phenylgruppe substituierte 
Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen oder eine 
Alkenylgruppe mit 3 bis 7 Kohlenstof f atomen, R 3 eine 
Alkylgruppe mit 1 bis 7 Kohlenstof f atomen, eine Cyclo- 
alkylgruppe mit 3 bis 7 Kohlenstof f atomen, eine Alke- 
nylgruppe mit 3 bis 7 Kohlenstof f atomen, eine durch 
eine Phenylgruppe substituierte Alkylgruppe mit 1 bis 
3 Kohlenstoffatomen oder eine Adamantylgruppe oder R 2 
und R 3 mit dem dazwischenliegenden Stickstoff atom einen 
5- bis 7-gliedrigen Alkyleniminoring , eine durch eine 
Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen substitu- 
ierte Piperidinogruppe oder eine in 3- und 5-Stellung 
jeweils durch eine Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoff- 
atomen substituierte Piperidinogruppe und Y eine gege- 
benenfalls durch eine oder zwei Alkylgruppen mit je- 
weils 1 bis 3 Kohlenstoffatomen substituierte Methylen- 
gruppe bedeuten, eine gegebenenf alls im Reaktionsge- 
misch gebildete Verbindung der allgemeinen Formel 
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in der 

R# Rjr R 4 # X und Z vie eingangs definiert sind, 

R 3 ' ein Wasserstoffatom darstellt oder die far vor- 

stehend erwMhnten Bedeutungen besitzt und 

Y die oben erw&hnten Bedeutungen besitzt, mit einer Ver- 

bindung der allgemeinen Formel 

R 2 f - G • , (XI) 

in der 

R 2 * die far R 2 eingangs erwShnten Bedeutungen besitzt . 
oder zusaramen mit dem Rest R^ 1 der Formel X eine gerad- 
kettige Alkylengruppe mit 4 bis 6 Kohlenstof fatomen, 
eine durch eine Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstof f- 
atomen substituierte n-Pentylengruppe oder eine in 2- 
und 4-Stellung jeweils durch eine Alkylgruppe mit 1 bis 
3 Rohlenstoffatomen substituierte n-Pentylengruppe dar- 
stellt und 

G eine nukleophile Austrittsgruppe wie ein Halogenatoro 
oder eine Sulfonyloxygruppe bedeutet, umgesetzt wird 
Oder 

zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen For- 
mel I, in der Y die NH-Gruppe oder ein Sauerstof f atom 
darstellt, eine Verbindung der allgemeinen Formel 
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R 




.(HI) 



in der 

R, bis R 3 und X wie eingangs definiert sind und 
Y die oben erwShnten Bedeutungen besitzt, oder deren 
Alkalisalz mit einem Phenylderivat der allgemeinen 
5 Forme 1 




.(XIII) 



in der 

R 4 und Z wie eingangs definiert sind und 
L eine nukleophile Austrlttsgruppe wie ein Halogen- 
atom oder eine Sulfonyloxygruppe darstellt, umgesetzt 
10 wird 

g) zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel 
I, in der mit Ausnahme der Hydroxy-, Carboxy-, Amino 
oder Alkanoylaminogruppe wie eingangs definiert ist, 
X eine CH-Gruppe und 
15 Y eine gegebenenf alls durch eine oder zwei Alkylgruppen 

mit jeweils 1 bis 3 Kohlenstof f atomen substituierte 
Methylengruppe darstellt, ein Amid der allgemeinen For- 
mel 
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t(HV) 



in der 

R, R 2 und R 3 wie eingangs definiert sind und 

R,j die oben erwShnten Bedeutungen besitzt, Oder dessen 

Alkalisalz xtiit einer Verbindung der allgemeinen Formel 



R 4 und Z wie eingangs definiert sind, 

Y die oben erwShnten Bedeutungen besitzt und 

M eine nukleophile Austrittsgruppe wie ein Halogenatom 

oder eine Sulfonyloxygruppe darstellt, umgesetzt wird 



h) zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen For- 
mel I, in der R 1 ein Wasserstof f- , Fluor-, Chlor- Oder 
Bromatom, eine Alkyl- oder Alkoxygruppe mit jeweils 1 
bis 6 Kohlenstoffatomen, eine durch eine Phenylgruppe 
substituierte Alkoxygruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoff- 
atomen, eine Hydroxy-, Nitro-, Carboxy- oder Alkanoyl- 
aminogruppe , 
X eine CH-Gruppe, 




in der 



10 



oder 
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Y eine gegebenenf alls durch eine Oder zwei Alkylgruppen 
mit jeweils 1 bis 3 Kohlenstof fatomen substituierte 
Methylengruppe und 

Z eine Carboxygruppe bedeuten, eine Verbindung der 
5 allgemeinen Formel 




,(XVI) 



in der 

R und R 2 bis R 4 wie eingangs definiert sind, 
R^ und Y die oben erwShnten Bedeutungen besitzen, mit 
einem Oxalylhalogenid oder Phosgen in Gegenwart einer 
10 Lewi s-S Sure acyliert wird oder 

1) zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen For- 
mel I, in der Rj ein Wasserstoff- , Fluor-, Chlor- oder 
Bromatom, eine Alkyl- oder Alkoxygruppe mit jeweils 
1 bis 6 Kohlenstof fatomen, eine durch eine Phenyl- 

15 gruppe substituierte Alkoxygruppe mit 1 bis 3 Kohlen- 

stof fatomen, eine Nitro-, Carboxy-, Alkanoylamino- 
oder Alkoxycarbonylgruppe mit jeweils 1 bis 3 Kohlen- 
stof fatomen im Alkylteil, 
X eine CH-Gruppe, 

20 Y eine gegebenenf alls durch eine oder zwei Alkylgruppen 

mit jeweils 1 bis 3 Kohlenstof fatomen substituierte 
Methylengruppe und 

Z eine Carboxygruppe bedeuten, eine Verbindung der all- 
gemeinen Formel 




in der 

R und R 2 bis R 4 wie eingangs definiert sind, 
Rj und Y die oben erwShnten Bedeutungen besitzen, 
mit einem gegebenenfalls im Reaktionsgeroisch herge- 
stellten Hypohalogenit umgesetzt wird 

und gewilnschtenfalls anschlieBehd eine so erhaltene 
Verbindung der allgemeinen Formel I, in der Z eine 
Carboxygruppe darstellt, mittels Veresterung bzw. 
Amidierungin eine entsprechende Verbindung der allge- 
meinen Formel I, in der Z eine veresterte Carboxygruppe 
Oder eine gegebenenfalls durch eine Alkylgruppe mit 
1 bis 7 Kohlenstoffatomen, eine Cycloalkylgruppe mit 
3 bis 7 Kohlenstoffatomen und/oder Alkenylgruppe mit 
3 bis 7 Kohlenstoffatomen mono- Oder disubstituierte 
Aminocarbonylgruppe, eine Piperidinocarbonyl-, Morpho- 
linocarbonyl-, Thiomorpholinocarbonyl- Oder N-Alkyl- 
piperazinocarbonylgruppe darstellt, UbergefUhrt wird 
und/oder 

eine erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I, 
in der R^ und/oder Z eine Nitrogruppe darstellt , mit- 
tels Reduktion in eine entsprechende Verbindung der 
allgemeinen Formel I, in der Rj und/oder Z eine Amino- 
gruppe darstellt, iibergeftthrt wird und/oder 
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eine erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I, in 
der R^j und/oder Z eine Aminogruppe darstellt, liber ein 
entsprechendes Diazoniumsalz in eine entsprechende Ver- 
bindung der allgemeinen Formel I, in der die Hydroxy- 
Oder Cyangruppe, ein Fluor-, Chlor- Oder Bromatom und/ 
oder Z ein Chlor- oder Bromatom oder die Cyangruppe dar- 
stellen, UbergefUhrt wird, wobei eine so gegebenenf alls 
erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I , in der 
die Hydroxygruppe darstellt, mittels Alkylierung in 
eine entsprechende Verbindung der allgemeinen Formel 
I, in der eine Alkoxygruppe mit 1 bis 6 Kohlenstof f- 
atomen oder eine durch eine Phenylgruppe substituierte 
Alkoxygruppe roit 1 bis 3 Kohlenstof fatomen darstellt, 
Ubergefiihrt werden kann, und/oder 

eine erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I, in 
der Rj eine Aminogruppe darstellt, mittels, Acylierung 
in eine entsprechende Verbindung der allgemeinen Formel 
I, in der eine Alkanoylaminogruppe mit 1 bis 3 Kohlen- 
stof fatomen im Alkanoylteil darstellt, Ubergefiihrt wird 
und/oder 

eine erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I, in 
der Rj eine Alkoxycarbonylgruppe und/oder R^ und R^ zu- 
8ammen mit dem dazwischenliegenden Stickstof fatom eine 
durch eine Alkoxycarbonylgruppe substituierte Alkylen- 
iminogruppe mit 4 bis 6 Kohlenstof fatomen darstellt, 
wobei der Alkoxyteil jeweils 1 bis 3 Kohlenstoff atome 
enthalten kann, mittels Hydrolyse in eine entsprechende 
Verbindung d^r allgemeinen Formel I, in der R 1 die Carb- 
oxygruppe und/oder R 2 und R 3 zusammen mit dem da- 
zwischenliegenden Stickstof fatom eine durch eine Carb- 
oxygruppe substituierte Alkyleniminogruppe mit 4 bis 6 
Kohlenstoff a'toraen im Iminoring darstellt, UbergefUhrt 
wird und/oder 
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eine erhaltene Verbindung der allgemeinen Forroel X, 
in der R 2 und R 3 zusammen mlt dem dazwischenliegen- 
•den Stickstoff atom eine N-Benzylpiperazinogruppe dar- 
stellt, mittels Entbenzylierung in eine entsprechende 
Verbindung der allgemeinen Formel I, in der R 2 und 
R 3 zusammen mit dem dazwischenllegenden Stickstoff- 
atom eine Piper azinogruppe darstellt, tibergeftihrt 
wird und/oder 

eine erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I , 
in der R^ ein Chlor- oder Bromatom darstellt, mit- 
tels Enthalogenierung in eine entsprechende Verbin- 
dung der allgemeinen Formel I, in der R 1 ein Wasser- 
stoffatom darstellt, tibergeftihrt wird und/oder 

ein Carbons Sureamid der allgemeinen Formel* I, in der 
Z eine gegebenenfalls veresterte Carboxygruppe dar- 
stellt, mittels Reduktion mit einem Metallhydrid in 
eine entsprechende Verbindung der allgemeinen Formel . 
I, in der Z die Hydroxymethylgruppe darstellt, Uberge- 
ftthrt wird und/oder 

| 

eine erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I, in ; 
der Z die Hydroxymethylgruppe darstellt, mittels Oxi- j 
dation in eine entsprechende Verbindung der allgemei- 
nen Formel I, in der Z die Formylgruppe darstellt, 
tibergeftihrt wird und/oder | 

• 

eine erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I, 
in der Z die Hydroxymethylgruppe darstellt, mittels 
Halogenierung und anschlieflender Umsetzung mit einem 
MalonsSureester in eine entsprechende Verbindung der 
allgemeinen Formel I, in der Z eine durch zwei Alkoxy- 
carbonylgruppen substituierte Athylgruppe darstellt, 
Ubergeftthrt wird und/oder 
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eine erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I, in 
der Z die Formylgruppe darstellt, mittels Acetalisierung 
in eine entsprechende Verbindung der allgemeinen Formel 
I, in der Z eine Dialkoxymethylgruppe darstellt, iiber- 
gefiihrt wird und/oder 

eine erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I, in 
der Z die Formylgruppe darstellt, mittels Kondensation 
und gegebenenfalls anschliefiender Bydrolyse in eine ent- 
sprechende Verbindung der allgemeinen Formel I, in der 
Z eine durch eine Hydroxycarbonyl- Oder Alkoxycarbonyl- 
gruppe substituierte Xthylengruppe darstellt, tiberge- 
ftihrt wird und/oder 

eine erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I, in 
der Z ein Wasserstoff atom darstellt, mittels Friedel- 
Crafts-Acylierung in eine entsprechende Verbindung der 
allgemeinen Formel I, in der Z eine gegebenenfalls 
durch eine Alkoxycarbonylgruppe substituierte Acetyl- 
gruppe darstellt, tibergeftihrt wird und/oder 

eine erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I, 
in der Z eine Nitrilgruppe darstellt, mittels Alkoholyse 
tiber einen entsprechenden Iminoester in eine ent- 
sprechende Verbindung der allgemeinen Formel X, in der 
Z eine Trialkoxymethylgruppe darstellt, tibergeftihrt 
wird und/oder 

eine erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I, 
in der Z eine Trialkoxymethylgruppe darstellt, mittels 
Hydrolyse in eine entsprechende Verbindung der all* 
gemeinen Formel I, in der Z eine Alkoxycarbonylgruppe 
darstellt, tibergeftihrt wird und/oder 
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eine erhaltene Verbindung der allgemeinen Forme 1 I, 
in der Z die Acetylgruppe darstellt, durch Erhitzen 
nit einem Amin. und Schwefel und ansch lie fiend in Gegen- 
vart einer anorganischen Base in eine entsprechende 
Verbindung der allgemeinen Formel X, .in der Z die Hy- 
droxycarbonylmethylgruppe darstellt, iibergeftihrt wird 
und/oder 

eine erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I, in 
der Z die Carboxygruppe darstellt, mittels tfberfiihrung 
in ein SulfonsSurehydrazid und anschlieflende Dispropor- 
tlonierung in eine entsprechende Verbindung der allge- 
meinen Formel I, in der Z die Formylgruppe darstellt, 
Ubergeftlhrt wird und/oder 

eine erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I, in 
der R 1 ein Wasserstoff-, Fluor-, Chlor- oder Bromatom, 
eine Alkyl- oder Alkoxygruppe mit jeweils 1 bis 6 
Kohlenstof fatomen oder eine durch eine Phenylgruppe 
substituierte Alkoxygruppe mit 1 bis 3 Kohlenstof fatomen 
X eine CH-Gruppe, Y eine gegebenenfalls durch eine oder 
zwei Alkylgruppen mit jeweils 1 bis 3 Kohlenstof fatomen 
substituierte Methylengriippe und Z ein Chlor- oder Brom- 

atom bed eu ten, fiber ihre entsprechende metal lorganische 
Verbindung mittels Kohlendioxid in eine entsprechende 
Verbindung der allgemeinen Formel X, in der Z die Carb- 
oxygruppe darstellt, (ibergefiihrt wird und/oder 

eine erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I in 
ihre physiologisch vertrSglichen Salze mit anorganischen 
oder organ! schen SMuren und auch Basen, wenn Z eine Carb- 
oxygruppe enthSlt, iibergeftihrt wird. 
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2. Verfahren gemSB Anspruch 1 zur Herstellung von neuen Carbon 
saureamiden der allgemeinen Formel 




in der 

R 4 wie im Anspruch 1 definiert ist, 

5 R„ ein Wasserstof f- , Fluor-, Chlor- oder Bromatom, eine 
la 

Nitro-, Amino-, Alkanoyl amino-, Alkoxy-, Cyano-, Carb- 
oxy-, Alkoxycarbonyl- oder Dialkylamidosulfonylgruppe, 
wobei der Alkylteil jeweils 1 bis 3 Kohlenstof fatome ;■ 
enthalten kann, 

10 R 2a und R 3a , die gleich oder verschieden sein k6nnen, Alkyl- . 
gruppen mit 1 bis 7 Kohlenstof fatomen oder Cycloalkyl- 
gruppen mit 3 bis 7 Kohlenstof fatomen oder 
R 2a und R 3a zusammen mit dem dazwischenliegenden Stickstoff- 
atom eine Iminogruppe mit 4 bis 6 Kohlenstof fatomen im 

15 Iminoring, der durch 1 oder 2 Alkylgruppen mit jeweils 

1 bis 3 Kohlenstof fatomen, eine Alkoxygruppe mit 1 bis 3 
Kohlenstof fatomen, eine Hydroxy-, Phenyl-, Carboxy- oder 
Alkoxycarbonylgruppe mit insgesamt 2 bis 4 Kohlenstoff- 
atomen substituiert sein kann, oder in dem eine Methylen- . 

20 gruppe des Iminoringes durch eine cyclische Ketalgruppe 

mit insgesamt 3 oder 4 Kohlenstof fatomen, durch ein 
Sauerstoff- oder Schwefelatom, durch eine Sulfoxid oder 
durch eine Iminogruppe, die durch eine Phenyl- oder 
Pyridylgruppe substituiert 1st, ersetzt sein kann, eine 

25 Trimethylenimino-, Pyrrolyl-, Tetrahydro-isochinolyl- 

oder Tetrahydro-benzazepinylgruppe und 
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{ eine Carboxy- Oder Alkoxycarbonylgruppe mit insgesamt 2 

bis 5 Kohlenstof fatomen bedeuten, und von deren physio- 

logisch vertrMglichen Salzen mit anorganischen Oder or- 

ganischen SMuren Oder auch Basen, wenn Z eine Carboxy- 

a 

gruppe darstellt, dadurch gekennzeichnet, daB 
a) eine AminobenzoesMure der allgemeinen Formel 




,lIVa) 



in der 

R 1a' R 2a und R 3a wie ein 9 an 9 s definiert sind, Oder 
deren gegebenenfalls im Reaktionsgemisch hergestelltes 
reaktionsfShiges Derivat mit einem Phenylalkylamin der 
allgemeinen Formel 



R 4 | 
H 2 N-CH 2 -CH-^ /" z a ftVa ^ j 



I 



in der 

R 4 und Z fi wie eingangs definiert sind, oder mit dessen 

gegebenenfalls im Reaktionsgemisch gebildeten reak- 

tionsf clhigen Derivat, wenn eine AminobenzoesSure der 

allgemeinen Formel IVa eingesetzt wird und Z eine Alk- 

a 

oxycarbonylgruppe mit insgesamt 2 bis 5 Kohlenstoff- 
atomen darstellt, umgesetzt wird oder 
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b) zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen For- 
»el I', m der R^ die Nitrogruppe darstellt, ein Nitro- 
benzamid der allgemeinen Fonnel 



° 2N \^ S S- C0-NH-CH 2 -CB%^ z a , (Via; 



XX 



in der 



R 4 und Z a wie eingangs definiert sind und 
E ein Halogenatom darstellt, mit einein Amin der all- 
gemeinen Forme 1 



H - 



R 2a 

, (Vila) 

R 3a 



in der 

R 2a und R 3a wle ei ngangs definiert sind, umgesetzt wird 
Oder 



O zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen For- 
wl l', in der 2 g eine Carboxygruppe darstellt, eine 
Verbindung der allgemeinen Formel 



R 4 




CO-NH-CH 2 -CH^^-A , (Villa) 
N 



<5v>^ ^ R 2a 



R 3a 



In der 



R 4 und A wie im Anspruch 1 und R 1a bis R, wie ein- 
gangs definiert sind, oxidiert wird oder * 
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zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen For- i 
mel I' # in der Z eine Carbpxygruppe darstellt, eine I 

a 

Verbindung der allgemeinen Formel 




,(IXa) 



in der 

R 4 und B wie im Anspruch 1 und R la bis R 3a wie ein- 
gangs definiert sind, hydrolysiert wird Oder 

zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen For- 
mel I 1 , in der R 2a und R 3a , die gleich oder verschie- 
den sein kdnnen, Alkylgruppen mit 1 bis 7 Kohlenstoff- 
atomen oder Cycloalkylgruppen mit 3 bis 7 Kohlenstoff- 
atomen oder R 2a und R 3a zusammen mit dem dazwischen- 
liegenden Sticks toff atom einen 5- bis 7-gliedrigen Al- ! 
kyleniminoring, eine durch eine Alkylgruppe mit 1 bis 
3 Kohlenstoffatomen substituierte Piperidinogruppe 
oder eine in 3- und 5-Stellung jeweils durch eine 
Alkylgruppe mit jeweils 1 bis 3 Kohlenstoffatomen sub- 
stituierte Piperidinogruppe darstellt, eine Verbindung 
der allgemeinen Formel 
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in der 

R 4 wie im Anspruch 1, R 1a und Z a wie eingangs definiert 
sind und 

R 3a ' ein Wasserstof f atom darstellt Oder die ftir R- 

J a 

vorstehend erwMhnten Bedeutungen besitzt, mit einer 
Verbindung der allgemeinen Formel 

R 2a ' " G r(XIa) 

in der 

R 2a' die R 2a eingangs erwShnten Bedeutungen be- 
sitzt Oder zusammen mit dem Rest R 3a ' der Formel Xa 
eine geradkettige Alkylengruppe mit 4 bis 6 Kohlen- 
stoffatomen, eine durch eine Alkylgruppe mit 1 bis 3 
Kohlenstoffatomen substituierte n-Pentylengruppe oder 
eine in 2- und 4-Stellung jeweils durch eine Alkyl- 
gruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen substituierte n- 
Pentylengruppe darstellt und 

G eine nukleophile Austrittsgruppe bedeutet r umgesetzt 

wird und gewiinschtenf alls anschlieBend eine erhaltene 

Verbindung der allgemeinen Formel I', in der Z eine 

a 

Carboxygruppe darstellt, mittels Veresterung in eine 
entsprechende Verbindung der allgemeinen Formel 1 1 , 
in der Z fl eine Alkoxycarbonylgruppe mit insgesamt 2 
bis 5 Kohlenstoffatomen darstellt, iibergefOhrt wird 
und/ oder 

eine erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I 1 , 
in der R la .die Nitrogruppe darstellt, mittels Reduk- 
tion in eine entsprechende Verbindung der allgemeinen 
Formel I', in der R 1a die Aminogruppe darstellt, iiber- 
geftihrt wird und/oder 
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j 

eine erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I*, 
in der R 1a die Aminogruppe darstellt, flber ein ent- j 
sprechendes Diazoniumsalz in eine entsprechende Ver- 
bindung der allgemeinen Formel I', in der R 1a die 
Cyangruppe, ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom darstellt, i 
tibergefiihrt wird und/oder \ 

i 

eine erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I 1 , 

in der R. die Aminogruppe darstellt, mittels Acylie- 
i a 

rung in eine entsprechende Verbindung der allgemeinen ; 
Formel I 1 , In der R 1a eine Alkanoylaminogruppe mit 1 
bis 3 Kohlenstoffatomen im Alkanoylteil darstellt, j 
tibergefiihrt wird und/oder ' • • 

» 

eine erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I', 
in der R 1 die Cyangruppe darstellt, mittels Alkoholyse j 
in eine entsprechende Verbindung der allgemeinen For- j 
mel I', in der R la eine Alkoxycarbonylgruppe mit 1 bis j 

3 Kohlenstoffatomen im Alkoxyteil darstellt, tiberge- 
ftihrt wird und/oder j 

eine erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I 1 , 
in der R 1a eine Alkoxycarbonylgruppe und/oder R 2a und 
R 3a zusammen mit dem dazwischenliegenden Stickstoffatom 
eine durch eine Alkoxycarbonylgruppe substituierte 
Iminogruppe mit 4 bis 6 Kohlenstoffatomen im Iminoring 
darstellt, wobei der Alkoxyteil jeweils 1 bis 3 Kohlen- 
stoffatome enthalten kann, mittels Hydrolyse in eine 
entsprechende Verbindung der allgemeinen Formel I 1 , in 
der R 1a die Carboxygruppe und/oder R 2a und R Ja zu- 
sammen mit dem dazwischenliegenden Stickstoffatom eine 
durch eine Carboxygruppe substituierte Iminogruppe mit 

4 bis 6 Kohlenstoffatomen im Iminoring darstellt, tiber-j 
geftihrt wird und/oder J 
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eine erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel 1 1 in 

ihre physiologisch vertrSglichen Salze mit anorga- 

nischen Oder organischen Sauren Oder auch Basen, wenn 

Z eine Carboxygruppe darstellt, ubergefuhrt wird. 
a 

Prioritat: 13. 07. 1979 (P 29 28 352.1) 



Verfahren gemSB Anspruch 1 zur Herstellung von neuen Carbon- 
sMureamiden der allgemeinen Formel 




in der \ 

R 1b ein Wasserstoff-, Chlor- oder Bromatom, eine Alkoxy- j 

gruppe mit 1 bis 6 Kohlenstof f atomen, eine Benzyloxy-, , 

Nitro- oder Aminogruppe, | 

R 2b und R 3b' die 9 leich od er verschieden sein kBnnen, Alkyl- . 

gruppen mit 1 bis 4 Kohlenstof f atomen, Cycloalkylgruppen j 
mit 3 bis 7 Kohlenstof f atomen oder Phenylgruppen oder 

R 2b und zusammen mit dem dazwischenliegenden Stickstoff- 
atom einen 6- bis 1 3-gliedrigen Iminoring, eine Piperi- 
dinogruppe, in. der eine Methylengruppe durch eine Methyl- [ 

methylen-, Methoxymethylen- , Carbonyl-, Imino- oder Ben- j 

i 

zyliminogruppe ersetzt ist, eine in 3- und 5-Stellung je , 
durch eine Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstof f atomen sub- \ 
stituierte Piperidinogruppe, wobei die Methylengruppe in 
4-Stellung gleichzeitig durch einen Sauerstoff- oder ! 
Schwefelatom, eine Sulfoxid- oder Sulfongruppe ersetzt 
sein kann, eine in 3- und 5-Stellung durch insgesamt 3 
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Oder 4 Alkylgruppen mit jeweils 1 bis 3 Kohlenstof fatomen 
substituierte Piperidinogruppe, eine 1 , 1-Dioxidothiomor- 
p^iolino- Oder Azabicycloalkylgruppe mit 7 bis 9 Kohlen- 
stof fatomen, 

eine gegebenenf alls durch eine Alkylgruppe mit 1 bis 
3 Kohlenstof fatomen substituierte Methylengruppe und 

eine Carboxygruppe oder eine Alkoxycarbonylgruppe mit 

insgesamt 2 bis 5 Kohlenstof fatomen bedeuten, sowie 

von deren physiologisch vertrSglichen Salzen mit anor- 

ganischen oder organischen SSuren und auch Basen r wenn 

Z w eine Carboxygruppe darstellt, dadurch gekennzeichnet, 
b 

dafl ' 
a) eine AminobenzoesSure der allgemeinen Formel 




,(IVb) 



in der 

R.^f und R-. wie eingangs definiert sind, oder 

lb 2d jd ■ 

deren gegebenenf alls im Reaktionsgemiscn nerge- 

stelltes reaktionsf Shiges Derivat mit einem Phenyl- 

alkylamin der allgemeinen Formel 




,(Vb) 



in der 

Z,_ und Y, wie eingangs definiert sind, oder mit 
b b 

einem gegebenenf alls im Reaktionsgemisch gebildeten 
N-aktivierten Phenylalkylamin der allgemeinen For- 
mel Vb, wenn eine AminobenzoesMure der allgemeinen 
Formel IVb eingesetzt wird und in einem N-aktivier- 
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ten Phenylalkylamin der allgemeinen Formel Vb eine 

o 

Alkoxycarbonylgruppe mit insgesamt 2 bis 5 Kohlenstoff 
atomen darstellt, umgesetzt wird oder 

zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen 
Formel I", in der R 1fa in 3- oder 5-Stellung die Nitro- 
gruppe darstellt, ein Nitrobenzamid der allgemeinen 
Formel 




,(VIb) 



in der 

Z b und Y b wie ein ^angs definiert sind und 
E ein Halogenatom darstellt, mit einem Amin der allge- 
meinen Formel 




, (Vllb) 



in der 

R 2b und R 3b wie ein 9angs definiert sind, umgesetzt 
wird oder 

zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen For- j 
mel I", in der Z fc eine Carboxygruppe darstellt, eine 
Verbindung der allgemeinen Formel 




,(VIIIb) 
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10 



20 



in der 

A wie im Anspruch i, R 1b bis R 3b und Y b wie eingangs ' 
definiert sind, oxidiert wird oder 

d) zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen 
Formel I", in der Z u eine Carboxygruppe darstellt, 
eine Verbindung der allgemeinen Formel 



C0-NH-Y b -CH 2 ^ \- B , (IXb) 



R 3b 



in der 

B wie in Anspruch 1 , R 1b bis R 3b und Y fa wie eingangs. 
definiert sind r hydro lysiert wird oder . 

e) zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Forr 
mel I", in der R 2b und R 3fa , die gleich oder ver- ' 
schieden sein kttnnen, Alkylgruppen mit 1 bis 4 
Kohlenstof fatomen, Cycloalkylgruppen mit 3 bis 7 j 
Kohlenstof fatomen oder Phenylgruppen oder R 2b und 
iC . r zusammen mit dem dazwischenliegenden Stickstoff-: 

atom einen 6- oder 7-gliedrigen Iminoring , eine j 
Methylpiperidinogruppe oder eine in 3- und 5-Stel- j 
lung durch 2 bis 4 Alkylgruppen mit jeweils 1 bis j 
3 Kohlenstof fatomen substituierte Piperidinogruppe j 
darstellen, eine Verbindung der allgemeinen Formel \ 




,(») 
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in der 

R 1b' Y b und Z b wie ein 9 an 9 s <3efiniert sind und 
R 3b' ein Wasserstof fatom darstellt oder die fur R^ b 
vorstehend erwShnten Bedeutungen besitzt, mit einer 
Verbindung der allgemeinen Formel 



R 2b " - G ,<XIb) 



in der 

R 2b* f ^ r R 2b ein 9 an 9 s erwahnten Bedeutungen be- ' 

sitzt oder zusammen mit dem Rest ^3^' der Formel 
Xb eine geradkettige Alkylengruppe mit 5 oder 6 
Kohlenstoffatomen, eine durch eine Methylgruppe sub- 
stituierte n-Pentylengruppe oder eine in 2- und 4- 
Stellung durch 2 bis 4 Alkylgruppen mit jeweils 1 
bis 3 Kohlenstoffatomen substituierte n-Pentylen- 
gruppe darstellt und 

G eine nukleophile Austrittsgruppe bedeutet, umge- j 
setzt wird 

und gewtinschtenfalls anschlieBend eine erhaltene 
Verbindung der allgemeinen Formel I", in der Z b eine 
Carboxygruppe darstellt, mittels Veresterung in einej 
entsprechende Verbindung der allgemeinen Formel I", ; 
in der Z fa eine Alkoxycarbonylgruppe mit insgesamt 
2 bis 5 Kohlenstoffatomen darstellt, iibergefxihrt ■ 

i 

wird und/ oder , 
eine erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I" 
in der R^ b die Nitrogruppe darstellt, mittels Reduk- 
tion in eine entsprechende Verbindung der allge- 
meinen Formel in der R 1b die Aminogruppe dar- 
stellt, iibergefiihrt wird und/oder 

eine erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I",; 
in der R^ b die Aminogruppe darstellt, iiber ein ent- , 
sprechendes Diazoniumsalz in eine entsprechende 
Verbindung der allgemeinen Formel I", in der R lb 
ein Chlor- oder Bromatom oder die Hydroxygruppe 
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darstellt, tibergefiihrt wird und eine so gegebenen- 
falls erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel 
I" , in der R^ b die Hydroxygruppe darstellt, mittels 
Alkylierung Oder Benzylierung in eine entsprechende 
Verbindung der allgemeinen Formel I", in der 
eine Benzyloxy- oder Alkoxygruppe init 1 bis 4 Kohlen- 
stoffatomen darstellt, (ibergeftihrt wird und/ oder 

eine erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I M , 
in der 1^ und R^ zusammen mit dem dazwischenlie- 
genden Stickstoff atom eine N-Benzylpiperazinogruppe 
darstellt, mittels Entbenzylierung in eine ent- 
sprechende Verbindung der allgemeinen Formel I, in 
der R 2b und R 3fa zusammen mit dem dazwischenliegenden 
Stickstoff atom eine Piperazinogruppe darstellt, 
Ubergefxihrt wird und/oder 

eine erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I", 
in der R^ ein Chlor- oder Bromatom darstellt, mit- 
tels Enthalogenieruhg in eine entsprechende Verbin- 
dung der allgemeinen Formel I", in der R 1b ein 
Wasserstoffatora darstellt, ttbergeftihrt wird und/oder 

eine erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I", 
in ihre physiologisch vertrSglichen Salze mit anor- 
ganischen oder organischen S&uren und auch Basen, 
wenn Z fa eine Carboxygruppe darstellt, tibergeftihrt 
wird. 

Prioritat: 07. 12. 1979 (P 29 49 259.9) 

Verf ahren gemSB Anspruch 1 zur Herstellung von neuen Carbon- 
sSureamiden der allgemeinen Formel 



- 28 - 
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,u ,M ) 



in der 

R 4 , X, Y und 2 wie im Anspruch 1 definiert sind, 
R c ein Wasserstoff- Oder Chloratom Oder eine Piperidino- 
gruppe, 

R 1c ein Wasserstoff- Oder Halogenatom, eine Alkyl- Oder Alk- 
oxygruppe mit jeweils 1 bis 6 Kohlenstoff atomen, eine 
Hydroxy- , Amino- , Nitro- Oder Cyangruppe , 

R 2c eine gegebenenf alls durch eine Phenylgruppe substituierte 
Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoff atomen oder eine Alke- 
nylgruppe mit 3 bis 7 Kohlenstoff atomen, 

R 3c eine Alkylgruppe mit 1 bis 7 Kohlenstoff atomen, eine 
Alkenylgruppe mit 3 bis 7 Kohlenstoff atomen oder eine 
Adamantylgruppe oder 

R 2c und R 3c zusammen mit dem dazwischenliegenden Stickstoff- 
atom einen 5- bis 1 3-gliedrigen Iminoring, eine durch 
eine Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoff atomen substitu- 
ierte Piperidinogruppe, eine in 3- und in 5-Stellung je- 
weils durch eine Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoff - 
atomen substituierte Piperidinogruppe, eine in 4-Stel- 
lung durch eine Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoff atomen 4 
eine Halogenphenylgruppe , eine Carbalkoxygruppe mit ins- 
gesamt 2 bis 4 Kohlenstoff atomen oder eine Puroylgruppe 
substituierte Piperazinogruppe, eine Tetrahydropyridino- , 
Octahydro-isochinolino- , Decahydro-isochinolino- , Deca- 
hydro-benzazepino- , Octahydro-isoindolo- oder 1,4-Dioxa- 
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8-aza-spiro-alkylgruppe mit 7 bis 10 Kohlenstoffatomen 
bedeuten, sowie von deren physiologisch vertrSglichen 
gSureadditionssalzen mit anorganischen oder organischen 
SSuren und auch Basen, wenn Z die Carboxygruppe enthait, 
dadurch gekennzeichnet, daB 

a) eine AminobenzoesSure der allgemeinen Formel 




•CIVc) 



in der 

X wie im Anspruch 1 und R c , R lc bis R 3c wie eingangs 
definiert sind, oder deren gegebenenf alls im Reak- 
tionsgemisch hergestelltes reaktionsfShiges Derivat 
mit einem Amin der allgemeinen Formel 




,(Vc) 



in der j 
R 4 , Y und Z wie im Anspruch 1 definiert sind, oder 
mit einem gegebenenf alls im Reaktionsgemisch gebilde- ! 
ten N-aktivierten Amin der allgemeinen Formel Vc, 
wenn eine AminobenzoesSure der allgemeinen Formel IVc ■ 
eingesetzt wird und wenn Z in einem N-aktivierten 
Amin der allgemeinen Formel Vc keine Carboxyl- oder 
Aminogruppe enthSlt, umgesetzt wird oder 

i ■ 
i 

c) zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen For- 
mel in der Z eine Carboxygruppe und Y keine NH- j 
Gruppe darstellt, eine Verbindung der allgemeinen j 
Formel j 
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p(VIIIc) 



in der 

R 4 , A und X wie im Anspruch 1, R c und R lc bis R 3(? und 
Y wie eingangs def iniert sind, oxydiert wird oder 

d) zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen For- 
5 mel I" in der Z eine Carboxygruppe darstellt, eine 

Verbindung der allgemeinen Formel 




,(IXc) 



in der 

R 4 , B, X und Y wie im Anspruch 1, R c und R 1c bis R 3c 
wie eingangs def iniert sind, hydrolysiert wird oder 

10 e) zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen For- 

mel I, in der R 2c eine gegebenenfalls durch eine-Phe- 
nylgruppe substituierte Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlen- 
stoffatomen oder eine Alkenylgruppe mit 3 bis 7 Kohlen- 
stoffatomen, R^ c eine Alkylgruppe mit 1 bis 7 Kohlen- 

15 stoffatomen, eine Alkenylgruppe mit 3 bis 7 Kohlen- 

stoffatomen oder eine Adamantylgruppe oder R 2c und R 3c 
mit dem dazwischenliegenden Stickstof f atom einen 5- 
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bis 7-gliedrigen Alkyleniminoring, eine durch eine Al- 
kylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstof f atomen substituierte 
Piper id inogruppe oder eine in 3- und 5-Stellung je- 
weils durch eine Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstof f- 
atomen substituierte Piperidinogruppe und Y eine ge- 
gebenenfalls durch eine oder zwei Alkylgruppen mit je- 
weils 1 bis 3 Kohlenstof f atomen substituierte Methy- 
lengruppe bedeuten, eine gegebenenfalls im Reaktions- 
gemisch gebildete Verbindung der allgemeinen Formel . 

R 4 



°)(^y CO-NH-Y-CH^~ V- Z 



R » 

3c 

10 in der 

R^, X und Z wie im Anspruch 1, R c , R^ c bis R 3c und Y 
wie eingangs definiert sind und 

R 3c ' ein Wasserstof f atom darstellt oder die fttr R 3c 
vorstehend erwahnten Bedeutungen besitzt, mit einer 
15 Verbindung der allgemeinen Formel 

R 2c ' - G ,(XIc) 

in der 

G wie im Anspruch 1 definiert ist und 

R 2c * die fiir R 2c eingangs erwahnten Bedeutungen be- 

20 sitzt oder zusammen mit dem Rest R^ 1 der Formel Xc 

eine geradkettige Alkylengruppe mit 4 bis 6 Kohlen- 
stof f atomen > eine durch eine Alkylgruppe mit 1 bis 4 
Kohlenstof f atomen substituierte n-Pentylengruppe oder 
eine in 2- und 4-Stellung jeweils durch eine Alkyl- 

25 gruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoff atomen substituierte 

n-Pentylengruppe darstellt, umgesetzt wird oder 
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f) zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen For- 
mel I"', in der Y die NH-Gruppe oder einen Sauerstoff- 
atom darstellt, eine Verbindung der allgemeinen For- 
mel 




,(xiic; 



in der 

X wie im Anspruch 1 definiert ist, R , bis R^ 

c ic 3c 
und y wie eingangs definiert sind, oder deren Alkali- 

salz mit einem Phenylderivat der allgemeinen Formel 




, (XIIIc) 



in der 

R 4 , L und Z wie im Anspruch 1 definiert sind, 
umgesetzt wird 

und gewiinschtenfalls anschlieflend eine so erhaltene 
Verbindung der allgemeinen Formel I" 1 , in der Z eine 
Carboxygruppe darstellt, mittels Veresterung bzw. Ami- 
dierung in einer entsprechende Verbindung der allge- 
meinen Formel I Mt , in der Z eine veresterte Carboxy- 
gruppe oder eine gegebenenfalls durch eine Alkylgruppe 
mit 1 bis 7 Kohlenstof f atomen, eine Cycloalkylgruppe 
mit 3 bis 7 Kohlenstof f atomen und/oder Alkenylgruppe 
mit 3 bis 7 Kohlenstof f atomen mono- oder disubstitu- 
ierte Aminocarbonylgruppe, eine Piperidinocarbonyl- , 
Morpholinocarbonyl-, Thiomorpholinocarbonyl- oder N- 
Alkyl-piperazinocarbonylgruppe darstellt, iibergefUhrt 
wird und/oder 
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eine erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I" 1 , 
in der R 1c und/oder 2 eine Nitrogruppe darstellt, mit- 
tels Reduktion in eine entsprechende Verbindung der 
allgemeinen Formel I nl , in der R lc und/oder Z eine 
Aminogruppe darstellt, iibergefQhrt wird und/oder 

eine erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I nl , 
in der R 1c und/oder Z eine Aminogruppe darstellt, tiber 
ein entsprechendes Diazoniumsalz in eine entsprechende 
Verbindung der allgemeinen Formel I"', in der R lc die 
Hydroxy- oder Cyangruppe, ein Chlor- oder Bromatom 
und/oder Z ein Chloratom oder die Cyangruppe darstel- 
len, tibergefiihrt wird, wobei eine so gegebenenfalls 
erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I" in • 
der R 1 die Hydroxygruppe darstellt , mittels Alkylie- 
rung in eine entsprechende, Verbindung der allgemeinen 
Formel I" 1 , in der R 1c eine Alkoxygruppe roit 1 bis 6 
Kohlenstoffatomen darstellt, tibergeftihrt werden kann # 
und/oder 

eine erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I n ', 
in der Z die Hydroxymethylgruppe darstellt, mittels 
Oxidation in eine entsprechende Verbindung der allge- 
meinen Formel I" 1 , in der Z die Formylgruppe darstellt, 
Ubergef tthrt wird und/oder 

eine erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I" ' , 
in der Z die Hydroxymethylgruppe darstellt, mittels 
Halogenierung und anschlieflender tttisetzung mit einem 
MalonsSureester in eine entsprechende Verbindung der 
allgemeinen Formel I"', in der Z eine durch zwei Alk- 
oxycarbonylgruppen substituierte Xthylgruppe darstellt, 
tibergefuhrt wird und/oder 

eine erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I" 1 , 
in der Z die Formylgruppe darstellt, mittels Acetali- 
sierung in eine entsprechende Verbindung der allgemel- 
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nen Formel I"', in der 2 eine Dialkoxymethylgruppe dar 
stellt, iibergefuhrt wird und/oder 

eine erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I" ' , 
in der Z die Formylgruppe darstellt, mittels Konden- 
sation und gegebenenf alls anschlieBender Hydrolyse in 
eine entsprechende Verbindung der allgemeinen Formel 
I w, f in der Z eine durch eine Hydroxycarbonyl- oder 
Alkoxycarbonylgruppe substituierte Xthylengruppe dar- 
stellt, Iibergefuhrt wird und/oder 

eine erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I" 1 , 
in der Z ein Wasserstof f atom darstellt, mittels 
Friedel-Crafts-Acylierung in eine entsprechende Ver- 
bindung der allgemeinen Formel I*', in der Z eine ge- 
gebenenf alls, durch eine Alkoxycarbonylgruppe substitu- 
ierte Acetylgruppe darstellt, iibergefuhrt wird und/ 
oder 

eine erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I" ' , 
in der 2 eine Nitrilgruppe darstellt, mittels Alko- 
holyse iiber einen entsprechenden Iminoester in eine 
entsprechende Verbindung der allgemeinen Formel I ni , 
in der Z eine Trialkoxymethylgruppe darstellt, iiber- 
gefuhrt wird und/oder 

eine erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I" 1 , 
in der Z eine Trialkoxymethylgruppe darstellt, mittels 
Hydrolyse in eine entsprechende Verbindung der allge- 
meinen Formel I"', in der Z eine Alkoxycarbonylgruppe 
darstellt, iibergefuhrt wird und/oder 

eine erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I M ', 
in der Z die Acetylgruppe darstellt, durch Erhitzen 
mit einem Amin und Schwefel und anschlieBend in Gegen- 
wart einer anorganischen Base in eine entsprechende 
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Verbindung der allgemeinen Formel I"', in der Z die 
Hydroxycarbonylmethylgruppe darstellt, tibergefiihrt 
wird und/oder 

eine erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I" ' , 
in der Z eine Carboxygruppe darstellt, mittels Ober- 
fiihrung in ein Sulfonsaurehydrazid und anschlieBende 
Disproportionierung in eine entsprechende Verbindung 
der allgemeinen Formel I" • , in der Z die Formylgruppe 
darstellt, tibergeffihrt wird und/oder 

eine erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I" ' 
in ihre physiologisch vertrSglichen Salze mit anorga- 
nischen oder organischen Sauren und auch .Basen, wenn 
Z eine Carboxylgruppe enthalt, Ubergefuhrt wird. 

PrioritSt: 30. 04. 1980 (P 30 16 651.9) 



Verfahren zur flerstellung von neuen 2-Amino-benzoesaure- 
Derivaten der allgemeinen Formel 




in der 

R ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom , eine Amino-, Cyan- oder 
5 Hydroxygruppe, eine gegebenenfalls durch eine Phenyl- 
gruppe substituierte Alkoxygruppe mit 1 bis 3 Kohlen- 
stof f atomen oder eine Alkoxygruppe mit 4 bis 6 Kohlen- 
stoffatomen, 
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und R^ zusammen mit dem dazwischenliegenden Stickstof f atom, 
eine N-Alkyl-cyclohexylaminogruppe, in der der Alkylteil 
2 bis 4 Kohlenstof fatome enthalten kann, eine N-Alkyl- 
phenylamino- Oder N-Alkyl-benzylaminogruppe, wobei der 
Alkylteil jeweils 1 bis 3 Kohlenstof fatome enthalten kann, 
eine cyclische Alkyleniminogruppe mit 6 bis 12 Kohlenstof f- 
atomen, eine durch eine Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlen- 
stof fatomen, eine Alkoxygruppe mit 1 bis 3 Kohlenstof f- 
atomen, eine Alkoxycarbonylgruppe mit insgesamt 2 bis 4 
Kohlenstof fatomen Oder eine Phenylgruppe substituierte 
Piper idinogruppe, eine durch 2, 3 oder 4 Alkylgruppen mit 
jeweils 1 bis 3 Kohlenstof fatomen substituierte Piperidino- 
gruppe, eine gegebenenfalls durch eine oder zwei Alkyl- 
gruppen mit jeweils 1 bis 3 Kohlenstof fatomen substitu- 
ierte Morpholino- oder Thiomorpholinogruppe f eine in 4- 
Stellung durch eine Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstof f- . 
atomen, eine Alkoxycarbonylgruppe mit insgesamt 2 bis 4 
Kohlenstof fatomen, eine Phenyl-, Halbgenphenyl- , Pyridyl-, 
Benzyl- oder Furoylgruppe substituierte Piperazinogruppe, 
eine gesSttigte oder teilweise ungesSttigte Aza-bicyclo- 
alkylgruppe mit 7 bis 10 Kohlenstof fatomen, eine 1,4- 
Dioxa-8-aza-spiro-alkangruppe mit insgesamt 6 bis 9 Kohlen- 
stoffatomen, eine Pyrrolidine- oder Tetrahydro-pyridino- 
gruppe und 

eine Carboxy-, Aminocarbonyl- , Cyano- oder Alkoxycar- 
bonylgruppe mit insgesamt 2 bis 4 Kohlenstof fatomen be- 
deuten, sowie von deren Sfiureadditionssalzen mit anor- 
ganischen oder organischen SSuren oder auch Basen, wenn 
W die Carboxygiruppe darstellt, dadurch gekennzeichnet , 
daB 

a) zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen For- 
mel la, in der eine Aminogruppe darstellt, eine Ni- 
troverbindung der allgemeinen Formel 
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in der 

R_ und W wie eingangs definiert sind, reduziert 
6 7 
wird oder 

zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen For- 
mel la, in der R 5 eine Hydroxygruppe , eine Cyangruppe, 
ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom darstellt, eine Ver-; 
bindung der allgemeinen Formel 




in der 

R 6 , R ? und W wie eingangs definiert sind, mit einem 
Nitrit in ein Diazoniumsalz iibergefUhrt wird und das 
so erhaltene Diazoniumsalz anschlieBend in Gegenwart 
von SchwefelsSlure, in Gegenwart von Kupfer oder in Ge- 
genwart eines entsprechenden Kupfer- (I) -Salzes durch 
ErwHrmen in die entsprechende Verbindung iibergefuhrt 
wird Oder 

zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen For- 
mel la, in der R 5 eine gegebenenfalls durch eine Phe- 
nylgruppe substituierte Alkoxygruppe mit 1 bis 3 
Kohlenstoffatomen oder eine Alkoxygruppe mit 4 bis 6 
Kohlenstoffatomen darstellt, eine Hydroxyverbindung 
der allgemeinen Formel 
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,Ua») 



in der 

R g , R 7 und W wie eingangs definiert sind, mit einer 
Verbindung der allgemeinen Formel 

D - R 5 f , (III) 

in der 

R 5 * eine gegebenenf alls durch eine Phenylgruppe sub- 
stituierte Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstof f atomen 
Oder eine Alkylgruppe mit 4 bis 6 Kohlenstof f atomen 
und 

D eine nukleophile Austrittsgruppe oder zusammen mit 
dem benachbarten Wasserstof f atom des Restes 1 eine 
Diazogruppe bedeuten, alkyliert und erforderlichenfalls 
anschlieBend hydrolysiert wird 

und gewiinschtenfalls anschlieBend eine so erhaltene 
Verbindung der allgemeinen Formel la, in der W eine 
Cyano-, Aminocarbonyl- oder Alkoxycarbonylgruppe dar- 
stellt, mittels Hydrolyse in eine entsprechende Ver- 
bindung der allgemeinen Formel la, in der W die Carb- 
oxygruppe darstellt, iibergeftthrt wird 
und/oder eine erhaltene Verbindung der allgemeinen 
Formel la in ihre Saureadditionssalze mit anorganischen 
oder organischen Sauren oder auch Basen, wenn W die 
Carboxygruppe darstellt, iibergefuhrt wird. 

Verfahren gemSB Anspruch 5 zur Herstellung von neuen 2-Amino- 
benzoesaure-Derivaten der allgemeinen Formel 
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,(I»a) 



der 

und W wie im Anspruch 5 definiert sind, 

und R, zusammen mit dem dazwischenliegenden Stickstoff- 
i atom, line u-Alkyl-cyclohexylaminogruppe, in der der Al- 
ky lteil 2 bis 4 Kohlenstoffatome enthalten kann, eine N- 
Alkyl-phenylamino- oder N-Alky 1-benzylaminogruppe , wobei 
der Alkylteil jeweils 1 bis 3 Kohlenstoffatome enthalten 
kann, eine cyclische Alkyleniminogruppe mit 6 bis 12 
Kohlenstoffatomen, eine durch eine Alkylgruppe mit 1 bis 
4 Kohlenstoffatomen, eine Alkoxygruppe mit 1 bis 3 Kohlen- 
stoffatomen, eine Alkoxycarbonylgruppe mit insgesamt 2 
bis 4 Kohlenstoffatomen oder eine Phenylgruppe substitu- 
ierte Piperidinogruppe , eine durch 2, 3 oder 4 Alkylgrup- 
pen mit jeweils 1 bis 3 Kohlenstoffatomen substituierte 
Piperidinogruppe, eine gegebenenf alls durch eine oder 
zwei Alkylgruppen mit jeweils 1 bis 3 Kohlenstoffatomen 
substituierte Morpholino- oder Thiomorpholinogruppe , eine 
in 4-Stellung durch eine Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlen- 
stoffatomen, eine Alkoxycarbonylgruppe mit insgesamt 2 
bis 4 Kohlenstoffatomen, eine Phenyl-, Halogenphenyl- , 
Pyridyl-, Benzyl- oder Furoylgruppe substituierte Piper- 
azinogruppe, eine gesSttigte oder - teilweise ungesMttigte 
Aza-bicycloalkylgruppe mit 8 bis 10 Kohlenstoffatomen, 
eine 1 ,4-Dioxa-8-aza-spiro-alkangruppe mit insgesamt 6 
bis 8 Kohlenstoffatomen, eine Pyrrolidino- oder Tetrahy- 
dro-pyridinogruppe bedeuten, sowie von deren SSureaddi- 
tionssalze mit anorganischen oder organischen Sauren oder 
auch Basen, wenn W die Carboxygruppe darstellt, dadurch 
gekennzeichnet , daB 
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zur Herstellung von Verbindungen der allgeneinen For- 
mel I f a, in der R^ eine Aminogruppe darstellt, eine Ni- 
troverbindung der allgemeinen Formel 




•(II 1 ) 



in der 

R 6a' R 7a nnd W wie ein 9 an 9 s definiert sind, reduziert 
wird Oder 

zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen For- 
mel I 'a, in der R^ eine Hydroxygruppe , eine Cyangruppe, 
ein Fluor-, Chlor- Oder Bromatom darstellt, eine Ver- 
bindung der allgemeinen Formel 




in der 

R 6a ' R 7a und W wie ein 9 an 9 s definiert sind, mit einem 
Nitrit in ein Diazoniumsalz iibergeftthrt wird und das 
so erhaltene Diazoniumsal2 anschlieBend in Gegenwart 
von SchwefelsSure, in Gegenwart von Kupfer oder in Ge- 
genwart eines entsprechenden Kupfer- (I) -Salzes dtfrch 
ErwSrmen in die entsprechende Verbindung tibergeflihrt 
wird oder 
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zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen For- 
mel I 'a, in der R 5 eine gegebenenf alls durch eine Phe- 
■nylgruppe substituierte Alkoxygruppe mit 1 bis 3 Kohlen- 
stoffatomen oder eine Alkoxygruppe mit 4 bis 6 Kohlen- 
stoffatomen darstellt, eine Hydroxyverbindung der all- 
gemeinen Formel 



HO 



7a 



in der 

r , r und W wie eingangs definiert sind, mit einer 

6a 7a • 
Verbindung der allgemeinen Formel 



- R 5 ' ,(IID 



in der 

R 1 und Z wie im Anspruch 5 definiert sind, alkyliert 
und erforderlichenfalls anschlieBend hydrolysiert wird 
und gewiinschtenfalls anschlieBend eine so erhaltene 
Verbindung der allgemeinen Formel I'a, in der W eine 
Cyano-, Aminocarbonyl- oder Alkoxycarbonylgruppe dar- 
stellt, mittels Hydrolyse in eine entsprechende Ver- 
bindung der allgemeinen Formel I'a, in der W die Carb- 
oxygruppe darstellt, ubergefuhrt wird 

und/oder eine erhaltene Verbindung der allgemeinen For- 
mel I 'a, in ihre Saureadditionssalze mit anorganischen 
oder organischen Sauren oder auch Basen, wenn W die 
Carboxygruppe darstellt, ubergefuhrt wird. 

Prioritat: 30. 04. 1980 (P 30 16 650.8) 
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7. Verfahren gemaB den Ansprilchen 1 bis 6, dadurch gekennzeich- 
net, daB die Umsetzung in einem Losungsmittel durchgefUhrt 
wird. 

8. Verfahren gemSB den Ansprtichen 1a, 2a, 3a, 4a und 7, dadurch 
gekennzeichnet, daB die Umsetzung in Gegenwart eines die 
SSure aktivierenden, eines wasserentziehenden Mittels Oder 
eines das Amin aktivierenden Mittels jeweils gegebenenfalls 
in Gegenwart einer anorganischen Oder tertiSren organischen 
Base und bei Temperaturen zwischen -25 und 250°C, vorzugs- 
weise jedoch bei Temperaturen zwischen -10°C und der Siede- 
temperatur des verwendeten LOsungsmittels, durchgefUhrt wird. 

9. Verfahren gemSfi den Ansprtichen 1b, 2b, 3b und 7, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB die Umsetzung in Gegenwart einer anor- 
ganischen Oder tertiSren organischen Base, in Gegenwart eines 
Reaktionsbeschleunigers wie Kupfer und/oder in einem Druckge- 
fSB und bei Temperaturen zwischen 20 und 150°C, vorzugsweise 
jedoch bei der Siedetemperatur des Reaktionsgemisches , z.B. i 
bei 10O°C, durchgefUhrt wird. 

10. Verfahren gemSB den AnsprUchen 1c, 2c, 3c, 4c und 7, dadurch 
gekennzeichnet, daB die Umsetzung bei Temperaturen zwischen i 
0 und 100°C, vorzugsweise jedoch bei Temperaturen zwischen ! 
20 und 50°C, durchgefUhrt wird. 



11. Verfahren geroSB den Ansprtichen 1d, 2d, 3d, 4d und 7, dadurch 
gekennzeichnet, daB die Hydrolyse in Gegenwart einer SSure 
oder Base und bei der Siedetemperatur des Reaktionsge- 
misches durchgefUhrt wird. 

12. Verfahren gemaB den Ansptichen 1e, 2e, 3e, 4e und 7, dadurch 1 
gekennzeichnet, daB die Methyllerung mit Formaldehyd in Ge- \ 
genwart eines Reduktionsmittels durchgefUhrt wird. 
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13. Verfahrcn gemaB den Ansprtichen 1e, 2e, 3e, 4e, 7 und 12, da- 
durch gekennzeichnet, daB die Umsetzung bei Tempera turen 
zwischen 0 und 150°C, vorzugsweise jedoch bei Temperaturen 
zwischen 20 und 75°C, durchgeftthrt wird. 

14. Verfahren gemaB den Ansprttchen 1f, 4f und 7, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB die Umsetzung bei Temperaturen zwischen O 
und 150°C, vorzugsweise jedoch bei Temperaturen zwischen 50 
und 100°C, durchgeftthrt wird. 

15. Verfahren gemaB den Ansprttchen 1g und 7, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB die Umsetzung bei Temperaturen zwischen 20 
und 180°C, vorzugsweise jedoch bei Temperaturen zwischen 
50 und 150°C, durchgeftthrt wird. 

16. Verfahren gemaB den Ansprttchen 1h und 7, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB die Umsetzung bei Temperaturen zwischen 0 und 
80°C, vorzugsweise jedoch bei Temperaturen zwischen 20 und 
60°C, durchgeftthrt wird. 

17. Verfahren gemaB den Ansprttchen 1i und 7, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB die Umsetzung bei Temperaturen zwischen 0 und 
80°C, vorzugsweise jedoch bei Temperaturen zwischen 25 und 
50°C, durchgeftthrt wird. 

18. Verfahren gemaB den Ansprttchen 5a, 6a und 7, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB die Reduktion bei Temperaturen zwischen 
0 und 50°C durchgeftthrt wird. 

19. Verfahren gemaB den Ansprttchen 5b, 6b und 7, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB das Diazoniumsalz bei niederen Tempera- 
turen, z.B. bei Temperaturen zwischen -10 und 5°C, herge- 
stellt und anschlieBend auf Temperaturen zwischen 15 und 
90°C erhitzt wird. 
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Verfahren gemaB den Anspriichen 5c, 6c und 7, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB die Alkylierung bei Temperaturen zwischen 
0 und 100°C, vorzugsweise jedoch bei Temperaturen zwischen 
15 und 70°C, durchgefuhrt wird. 
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